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Nicht erst seit dem Autkommen der Schweinegrippe zahlt die
Virologie zu den spannendsten Gebieten der Biologie. Von ihren
Erkenntnissen hangt das Uberleben von hunderttausenden

iren sind heute jedem be-
kannt, doch sie bleiben be-
drohlich: so zum Beispiel
durch die »normale« Grip-
pewelle in jedem Winter,
mit weltweit einer halben Million Toten;
noch mehr im Vordergrund stehen sie,
wenn wie im Fruhjahr 2009 ein neuer Typ
von Influenza mit pandemischer, also erd-
umspannender Ausbreitung auftaucht.
Die winzigen Gebilde sind biologische
Systeme, die sich vermehren konnen, sie
sind daflir aber unbedingt von einer Wirts-
zelle abhangig. Viren bilden damit die
Grenze zwischen lebendem Organismus
und toter Materie. Ein Beispiel: Das Polio-
virus, der Erreger der Kinderlahmung,
kann einerseits als vermehrungsfihige
biologische Einheit beschrieben werden,
die eine infizierte Zelle in zentralen Funkti-
onen so umprogrammiert, dass diese in

Menschen ab — jahrlich.

wenigen Stunden hunderttausende neue
Viren produziert. Es kann andererseits wie
eine Chemikalie durch die so genannte
Summenformel Cs3;65,Hy9,388N0g 2450131196
P-c01S0340 Deschrieben werden (C = Kohlen-
stoff, H = Wasserstoff, N = Stickstoff, O =
Sauerstoff, P = Phosphor, S = Schwefel). Aus
chemisch synthetisierter Erbinformation
entstehen nach Einschleusen in Zellen
neue vermehrungsfahige Polioviren.

Alle Viren stehen zwar an der Grenze
zwischen belebter und unbelebter Natur.
Der Ubergang ist allerdings fliefSend, wie
neu entdeckte Virusarten belegen. So dis-
kutieren Forscher erneut die Frage »Was ist
ein Virus?«, die schon langst geklart schien.
Ein Beispiel: Der Amobenparasit Mimivi-
rus, der 2003 aus dem Wasser von Kihltir-
men isoliert und zundchst irrtimlich fur
ein Bakterium gehalten wurde (es ,mimt
eine Mikrobe‘), entspricht nur noch zum

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
In Kurze

1 Die Virologie erschlieBt Struktur und Ver-
halten von Viren, die sich nur in Wirtszel-
len vermehren konnen. Sie bilden die
Grenze zwischen lebendem Organismus
und toter Materie.

2 Trotz groRer Fortschritte in der Genomana-
lyse kennen Forscher nur wenige der Viren
unseres Planeten. So erwarten Virologen
noch viele Uberraschungen: neuartige
Seuchen, aber auch revolutionare Anwen-
dungen in Medizin und Technologie.

____________________________________________________________________



Teil der klassischen Definition eines Virus.
Es ist im Lichtmikroskop sichtbar, sein Ge-
nom ist mit 1,2 Millionen Basen grof3er als
das vieler einfacher Bakterien, und es ver-
fligt uber eine Vielzahl eigener Enzyme
und Signalsysteme.

Inzwischen ist klar, dass es eine Reihe
von Viren mit solchen Eigenschaften gibt.
Das dem Mimivirus verwandte Mamavirus
zeigt noch grofiere Komplexitat, indem es
selbst ein Virus beherbergt. Sein kleiner Pa-
rasit »Sputnik« zdhlt zu einer bis vor Kur-
zem unbekannten Klasse von Viren, den so
genannten Virophagen, wobei nur einige
seiner Gene eine nachweisbare Verwandt-
schaft mit bekannten Virusgenen haben.
Sputnik vermehrt sich nur in Amoben, die
auch mit dem Mamavirus infiziert sind.
Die Aussage, dass alle Organismen ihre ei-
genen Viren haben, konnen wir erganzen:
Auch Viren konnen ihre eigenen Viren tra-
gen.

Ein anderes Extrem bilden die so ge-
nannten Polydnaviren bestimmter Wes-
penarten. Diese Insekten legen ihre Eier in
Raupen ab und ubertragen dabei virusahn-
liche Partikel, welche die Immunabwehr
der Raupe ausschalten. Dabei handelt es
sich um Relikte eines Virus, das sich durch

Genaustausch und Koevolution vollkom-
men an seinen Wirt angepasst hat. Die
Gene, die fur die Hullproteine des Virus
verantwortlich sind, wurden zu Genen des
Wirts. Die Partikel werden in Zellen der
Wespe gebildet und ubertragen Erbinfor-
mation in die Raupe, die fur die Entwick-
lung der Wespenlarven von Nutzen ist. Das
Virus als eigenstandige Vermehrungsein-
heit existiert hier nicht mehr, sondern ist
Teil des Wirts geworden.

Vor dem Auftreten der »Neuen Grippe«
2009 standen Viren zuletzt 2008 durch
den Nobelpreis fir Medizin oder Physiolo-
gie im Mittelpunkt des Interesses. Sie be-
gegnen uns auflerdem durch Krankheiten
wie Aids, Ebola und tropische Fieber regel-
maflig in den Schlagzeilen oder als Prota-
gonisten in Katastrophenfilmen. Dabei
wissen wir erst seit gut 100 Jahren, dass es
Viren uberhaupt gibt —die Virologie ist also
eine junge Disziplin, die sich mit ihrem
Studienobjekt stetig und rasch verandert.
In den letzten 30 Jahren wurden tber 50
virale Krankheitserreger erstmals beschrie-
ben, darunter so bedeutsame wie HIV, das
Hepatitis-C-Virus, das Sars-Coronavirus so-
wie die Erreger der Vogelgrippe. In ihrer
heutigen Form sind viele dieser Virusty-

pen vermutlich erst in jungerer Zeit ent-
standen. Forscher vermuten, dass die In-
fektion von Menschen durch ein Schim-
pansenvirus vor gerade einmal 100 Jahren
fir die heutige verheerende Aidspandemie
verantwortlich ist.

Entweder Panik oder Desinteresse

Die meisten der humanpathogenen Viren,
die in den letzten Jahrzehnten entdeckt
wurden, entstanden durch Ubertragung ei-
nes Vorlaufers vom Tier auf den Men-
schen — mit den Folgen einer »Zoonose«.
Angesichts der unermesslichen Zahl vira-
ler Erreger bei allen Arten ist dieses Poten-
zial bei Weitem nicht ausgeschopft. Es wird
also auch in Zukunft mit neuen Viren als
Seuchenerregern zu rechnen sein. Welche
das sind, lasst sich leider nicht vorhersa-
gen. So konnen wir zwar aus der Analyse al-
ler Influenzaviren der Wasservogel oder
Schweine wichtige Erkenntnisse gewinnen.
Sie werden aber nicht die Frage beantwor-
ten, woher das nachste zoonotische Virus
kommt.

In der offentlichen Wahrnehmung von
Seuchenerregern wechseln Phasen der Pa-
nik mit Phasen von Desinteresse ab; es war
jaallesanscheinend doch nicht so schlimm.



Eine ausbalanciertere = Wahrnehmung
konnte auch die politische Bereitschaft er-
hohen, Strategien zur Eindammung von
Pandemien konsequent zu verfolgen. Es
ware jedoch ein Fehler, sich ausschliefdlich
auf Influenza zu konzentrieren. Auch wenn
davon auszugehen ist, dass sich immer
wieder Grippepandemien ereignen wer-
den, ist keineswegs klar, ob ein Influenzavi-
rus die Ursache der nachsten grof3en vira-
len Bedrohung sein wird. So sind lokale
Ausbruche von Infektionen mit den fur
Menschen hochpathogenen Nipah- und
Hendraviren in den letzten Jahren in Asien
ein Grund zur Wachsamkeit. Insbesondere
Fledermause, die etwa mit anderen Fleder-
tieren ein Funftel aller Sdugetierarten aus-
machen und aus bisher unklaren Grinden
viele Virusinfektionen tolerieren, ohne
selbst zu erkranken, bilden ein reichhalti-
ges Reservoir fur neue Erkrankungen.
Nicht nur Nipah und Hendra, sondern
auch Ebola und Sars gehen wohl auf Fle-
dermaduse als zoonotische Infektionsquelle
zurlck. Weniger spektakuldr, aber genauso
bedeutsam ist die Tatsache, dass sich auch
bekannte virale Krankheitserreger allmah-
lich weiter ausbreiten. So hat sich beispiels-
weise das West-Nil-Enzephalitis-Virus, seit

es 1999 nach New York eingeschleppt wur-
de, innerhalb von finfJahren tiber die Staa-
ten des nordamerikanischen Kontinents
bis zur Westkuiste ausgebreitet. Seither tra-
ten allein in den USA etwa 30 000 Erkran-
kungen und uUber 1000 Todesfalle auf. Ein
weiteres Beispiel ist das Denguefieber, das
seit dem 18. Jahrhundert bekannt ist und
als seltene, vergleichsweise harmlose Tro-
penkrankheit galt. Nach dem Zweiten Welt-
krieg hat sich sein Erreger weltweit ausge-
breitet, so dass heute etwa 2,5 Milliarden
Menschen in Risikogebieten leben und
jahrlich etwa 50 Millionen infiziert wer-
den. Dengue wurde so zur haufigsten durch
Stechmucken ubertragenen Viruserkran-
kung.

Dies ist einer der Nebeneffekte der
Globalisierung, von der Viren profitieren.
Erhohte Mobilitat und grof3e Menschen-
massen in Megastddten beguinstigen ihre
Verbreitung. Zugleich erschliefden Veran-
derungen von Landschaft und Klima neue
Lebensraume fur Viren und ihre tierischen
Ubertrager. Die Zusammenhinge sind
komplex und zum Teil verbliffend. So er-
wies sich eine ratselhafte Epidemie von
West-Nil-Enzephalitis im Sommer 2007 in
Kalifornien als direkte Folge der Immobili-

Bakterien,
Eukaryoten,
Archaeen

ARCHAEEN, friiher auch Archaebakterien
oder Urbakterien genannt, bilden neben den
Bakterien und den Eukaryoten eine der drel
Domanen, in die alle zellularen Lebewesen
eingeteilt werden.

BAKTERIEN UND ARCHAEEN

sind Einzeller ohne Zellkern. Eukaryoten
sind Lebewesen, deren Zellen einen Zellkern
haben. Zu den Eukaryoten gehdren auch alle
vielzelligen Lebewesen.

VIREN, VIROIDE UND PRIONEN,
die nicht generell als Lebewesen einge-
ordnet werden, unterliegen einer eigenen
Klassifikation.

ISTOCK/ ZORAN KOLUNDZIJA



enkrise: Verwahrloste Swimmingpools in
von uberschuldeten Hausbesitzern verlas-
senen Villenvierteln bildeten ein ideales
Biotop fur die Stechmucke Culex tarsalis,
die das West-Nil-Virus besonders effizient
Ubertragt.

Neben der Ausbreitung bekannter Erre-
ger konnen bisher unbekannte Viren, wie
vor einigen Jahren das Sars-Coronavirus,
scheinbar aus dem Nichts auftauchen. Die-
se Erkrankung zeigt, dass auch Grundla-
genforschung an eigentlich nicht als pa-
thogen bekannten Viren kein Luxus ist —
nicht nur wegen des
Erkenntnisgewinns, sondern auch in Anbe-
tracht einer moglichen zukunftigen Be-
deutung als Infektionserreger. Bioterroris-

unmittelbaren

mus und virale Biowaffen sind zwar ernst
zu nehmende Bedrohungen, aber das pa-
thogene Potenzial der naturlich vorhande-
nen Erreger sollte deswegen nicht unter-
schatzt werden. Konzentriert sich die For-
schungsforderung zu sehr auf Aspekte des
Bioterrorismus, wie in den letzten Jahren
in den USA geschehen, so scheint das nicht
einmal im Hinblick auf die moglichen Ge-
fahren gerechtfertigt — noch gravierender
ist jedoch die dadurch bedingte Vernach-
lassigung der Grundlagenforschung.

Da man in der Anfangszeit der virologi-
schen Forschung die »unsichtbaren« Studi-
enobjekte nur anhand der von ihnen verur-
sachten Symptome nachweisen konnte, ge-
horten zu den ersten beschriebenen Viren
Pathogene von Pflanzen (Tabakmosaikvi-
rus, 1892), Tieren (Maul- und Klauenseuche,
1898) und Menschen (Gelbfieber, 1901). Auch
heute spielen Viren in der offentlichen Dis-
kussion — und zunehmend auch in der For-
schung —fast ausschliefdlich als Krankheits-
erreger von Mensch und Tier eine Rolle.

Dabei wissen wir, dass die Beschrankung
auf Krankheitserreger der Vielfalt der Vi-
ren bei Weitem nicht gerecht wird. Mit mo-
lekularbiologischen Methoden kdnnen wir
systematisch nach Viren suchen und auch
solche charakterisieren, die keine erkenn-
bare Beeintrachtigung des Wirts verursa-
chen oder die sich im Labor nicht kultivie-
ren lassen. Im letzten Jahrhundert wurden
viele tausende Viren entdeckt — bei allen
untersuchten Arten von Lebewesen, bis hin
zu Bakterien (dort Bakteriophagen ge-
nannt) und Archaeen. Dabei erwiesen sie
sich zwar auch als Verursacher von Infekti-
onskrankheiten, haufig aber als weitge-
hend harmlose Schmarotzer und manch-
mal moglicherweise sogar als Nutzlinge.

Virenjagd im StraBBenstaub

In ihrer Gesamtheit stellen Viren die grof3-
te Unbekannte unseres Lebensraums dar.
So sind Viren (insbesondere Bakteriopha-
gen) die hiufigste biologische Einheit im
Meer. Untersuchungen der gesamten er-
fassbaren Erbinformation in verschiede-
nen Meeresregionen, so genannte Metage-
nome, zeigten eine grofdere Vielfalt an Vi-
ren als fur jede andere Gruppe irdischer
Organismen. Techniken wie die Polymera-
se-Kettenreaktion und die Hochdurchsatz-
Sequenzierung ermoglichen es, sich dieser
Vielfalt anzunahern.

Nicht nur in der Tiefsee und in heifen
Quellen, in der Sahara oder 200 Meter un-
ter der Erdoberflache, auch im Zebrahaus
des Zoos, im Kuhstall oder unter jedem Ro-
senstrauch lassen sich unbekannte Virus-
welten entdecken. Man schiatzt, dass der-
zeit erst 0,0002 Prozent der weltweit exis-
tierenden Phagengenome bekannt sind.
Im Phage Hunter Project der Pittsburgh
University jagten Schuler Bakteriophagen
in Erde, Strafdenstaub oder Kompost. Diese
zufallige Auswahl erbrachte zu einem gro-
3en Teil komplett neue Virusgene, die mit
keiner bekannten viralen Gensequenz ver-
gleichbar waren. Zudem lief3en die Daten



darauf schlief3en, dass die Phagen Teile ih-
res Genoms stuckweise austauschen, neu
zusammensetzen (rekombinieren) und da-
ruber hinaus ihre Erbinformation mit der-
jenigen des Wirts vermischen.

Geschatzt gibt es etwa 10%' Bakteriopha-
gen-Partikel auf der Erde, wobei pro Sekun-
de etwa 10°* neue Partikel produziert wer-
den. Der weitaus grofdte Teil dieser Viren
durfte infolge von Fehlern in der Replikati-
on oder Rekombination nicht vermeh-

rungsfahig sein, die anderen bereichern je-
doch die genetische Vielfalt immer weiter.
Mit jeder neuen Infektion wachst die Zahl

der Rekombinationsereignisse, und dies
vermutlich seit drei Milliarden Jahren.

Das genetische Reservoir der Virospha-
re —der Gesamtheit aller Viren —enthilt so-
mit ein enormes evolutionares Potenzial,
das durch Rekombination und Gentransfer
die Evolution vorantreibt. Zahllose neuar-

INFLUENZAVIREN

Die Influenza, auch echte Grippe genannt, ist
eine durch Viren aus den Gattungen Influen-
zavirus A oder B ausgeloste Infektionskrank-
heit bei Menschen, anderen Saugetieren sowie
Vageln.

CDC / CYNTHIA GOLDSMITH




tige Proteine oder Proteinvarianten bieten
gewaltige und weitgehend unausgeschopf-
te Moglichkeiten fur die nutzbringende
Anwendung. Forschung an bisher noch un-
bekannten Viren und die Nutzung der dort
beobachteten erwlinschten Eigenschaften
versprechen auch wissenschaftlichen und
wirtschaftlichen Nutzen.

Es leuchtet ein, dass eine so hdaufige und
vielfaltige »Lebensform« unsere Okosyste-
me mitgestaltet und einen erheblichen
Beitrag zu deren Funktionieren leistet. So
spielen Viren vermutlich eine wesentliche
Rolle bei der Regulation des Kohlenstoff-,
Stickstoff- und Phosphatkreislaufs. So ge-
nannte lytische Viren, deren Vermehrung
mit dem Tod ihrer Wirtszelle verbunden
ist, sollen fiir das Absterben von bis zu 80
Prozent der Mikroorganismen in Tiefsee-
sedimenten verantwortlich sein; ebenso
fir deren Regeneration, wobei die »Lei-
chenreste« anderen Mikroben als Nahr-
stoffquelle dienen. Diese wiederum ma-
chen etwa ein Zehntel der lebenden Bio-
masse unseres Planeten aus. Dabei werden
jahrlich iber 600 Millionen Tonnen Koh-
lenstoff in den Kreislauf der Tiefsee zu-
rickgefiihrt. Das belegt, wie Viren Okosys-
teme entscheidend beeinflussen konnen.

Eine uberraschende Perspektive eroff-
nen neuere Untersuchungen an Herpesvi-
ren, die hauptsdchlich als Lippen- und Ge-
nitalherpes bekannt sind. Ein krank ma-
chender Erreger kann hier nicht nur global,
sondern direkt fur den infizierten Wirt Vor-
teile bringen. Herpesviren konnen beim
Menschen verschiedene Infektionskrank-
heiten ausldsen — von ldstigen Lippenblas-
chen tiber Windpocken und Pfeiffersches
Drusenfieber bis hin zur schweren Schadi-
gung von Neugeborenen oder einer todli-
chen Gehirnentzindung. Charakteristisch
fur Mitglieder dieser Virusfamilie ist, dass
sie nach der Infektion einen dauerhaften
Ruhezustand im Organismus des Wirts
einnehmen, die so genannte Latenz; da sie
sehr weit verbreitet sind, tragt praktisch je-
der Erwachsene verschiedene latente Her-
pesviren in sich. Jahre nach der Erstinfekti-
on konnen diese erneut aktiviert werden,
zum Teil wieder begleitet von unangeneh-
men bis schweren Krankheitssymptomen
wie etwa der Gurtelrose — ganz offensicht-
lich unvorteilhaft fir uns. Forschungen an
einem Mause-Herpesvirus haben jedoch
eine lUberraschende »Nebenwirkung« des
Erregers aufgezeigt: das Immunsystem
von latent infizierten Mdusen war deutlich

aktiviert. Mause mit schlummernden Her-
pesviren konnten dadurch verschiedene
Bakterien — etwa den Pesterreger Yersinia —
besser abwehren als gesunde Mause.

Demnach konnten wir von diesen an-
sonsten schddlichen und unerwlinschten
latenten Viren sogar profitieren. Die Sym-
biose mit einigen dieser Erreger bildet
moglicherweise einen Stutzpfeiler unseres
Immunsystems. Das andert nichts an der
Tatsache, dass es dufderst sinnvoll und un-
bedingt notwendig ist, moglichst viele
Menschen gegen gefahrliche Krankheits-
erreger zu impfen und einzelne Pathogene
ganzauszurotten. Dies gelanginden1970er
Jahren durch die Pockenimpfung und wird
derzeit fur Polio- und Masernvirus ange-
strebt. Eine vollige Ausrottung aller Viren
unserer Spezies — aus heutiger Sicht ohne-
hin nicht vorstellbar — wurde jedoch nicht
nur in die Evolution generell, sondern wo-
moglich auch indie Entwicklung und Funk-
tion des Immunsystems des einzelnen
Menschen eingreifen.

Erkenntnisse der Palaovirologie

Virologie ist eine vergleichsweise junge
Disziplin —der erste einschlagige Lehrstuhl
an einer deutschen Universitit wurde 1964
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in Gief3en etabliert. Viren dagegen sind ver-
mutlich genauso alt wie ihre jeweiligen
Wirte und spielten in deren Evolution eine
entscheidende Rolle. Spannende Erkennt-
nisse hierzu liefert die Paldovirologie. Da
ein Virusgenom viel kleiner und viel bes-
ser verstanden ist als das eines Dinosauri-
ers, ist der virologische »Jurassic Park« heu-
te schon Realitdt: Viren aus friheren Zei-

ten konnen im Labor »wiederbelebt«

werden. Dies hat 2005 nach der Rekonst-
ruktion des Erregers der Spanischen Grip-
pe aus konservierten Patientenproben zu
einer heftigen Diskussion gefuihrt.
Einerseits birgt die Erweckung eines
ausgestorbenen Seuchenerregers offen-
sichtlich Sicherheitsrisiken, die sehr genau
kontrolliert werden mussen. Andererseits
lasst sich nur durch solche Untersuchun-
gen verstehen, was dieses Virus so gefahr-

lich machte. »Fossilien« noch wesentlich
alterer Viren sind Teil des Genoms eines je-
den Saugetiers. Retroviren, zu denen auch
HIV zahlt, bauen ihre Erbinformation in
das Genom der Wirtszelle ein, wo es als fes-
ter Bestandteil an die Tochterzellen weiter-
gegeben wird —bei den endogenen Retrovi-
ren wird die Sequenz sogar durch die Infek-
tion von Keimzellen an die nachfolgende
Generation vererbt.
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INFLUENZAVIRUS - EIN VARIABLES ZIEL
FUR DAS IMMUNSYSTEM

Zwei verschiedene Mechanismen tragen
dazu bei, dass sich die Oberflache von Influ-
enzaviren laufend verandert. Fehler beim
Kopieren der Erbinformation bewirken, dass
die Oberflachenproteine Hamagglutinin und
Neuraminidase vom Immunsystem nicht gut
erkannt werden (Antigen-Drift). AuBerdem
konnen zwei Influenzaviren, die die gleiche
Zelle befallen, Teile ihrer Erbinformation
untereinander austauschen. So konnen
Virustypen mit veranderter Oberflache ent-
stehen (Antigen-Shift).




Auch wenn das virale Genom durch Mu-
tation unbrauchbar wird, bleibt es so uber
Jahrtausende konserviert. Im Lauf der Evo-
lution haben sich im Erbgut aller Arten un-
zahlige solcher viralen Elemente angesam-
melt, die mit dem Wirt evolvieren und des-
sen Entwicklung beeinflussen. Durch sie
konnen Gene zerstort oder aktiviert oder
Genabschnitte neu gemischt werden. So
glauben Forscher, dass die verstarkte Se-
kretion des Enzyms Amylase im Speichel
(ntitzlich, um die Starkemolekiile im Ge-
treide zu verdauen und somit fur die Ent-
wicklung einer Ackerbaukultur) auf Retro-
viren zuriuckzufihren ist. Relikte retrovira-
ler Erbinformation machen knapp zehn
Prozent unseres eigenen Genoms aus. Wei-
tere 30 Prozent existieren dank eines En-
zyms der Retroviren. Ein viele hunderttau-
send Jahre altes menschliches Retrovirus,
das rekonstruiert und im Labor vermehrt
werden konnte, gab Aufschluss uber die
Entwicklung eines angeborenen menschli-
chen Abwehrmechanismus.

Fur alle Viren gilt, dass sie fir ihre Ver-
mehrung auf eine Wirtszelle angewiesen
sind und deren Funktionen nutzen oder
verandern. Diese Tatsache erschwert die
Entwicklung von Substanzen, die Viren be-

kampfen. Inzwischen hat sich die For-
schung vor allem auf virale Enzyme kon-
zentriert. Viele verfuigbare Virostatika
hemmen zum Beispiel gezielt eine vom Vi-
rus mitgebrachte Polymerase, welche die
Vermehrung der Erbinformation der Viren
bewirkt. Die Forschung fuhrte zu neuen
Wirkstoffen gegen spezifische Enzyme des
HI-Virus. Sie bilden heute die Grundlage
der erfolgreichen Therapie von Aidspati-
enten. Andere Wirkstoffe wurden gegen
Enzyme von Herpes- und Influenzaviren
entwickelt. Beiallen Erfolgen hat diese Stra-
tegie jedoch grundsatzlich Grenzen. Die
meisten Viren verfugen namlich nur tiber
eine kleine Anzahl von Schlisselenzymen,
die sich mit antiviralen Wirkstoffen atta-
ckieren lassen. Auch mussen diese Medika-
mente immer speziell fiur den jeweiligen
Erreger entwickelt werden, so dass uns kei-
ne Breitbandvirostatika (analog zu den
Breitbandantibiotika) zur Verfigung ste-
hen. Und, vielleicht die grofdte Schwierig-
keit: Virusgenome verdndern sich sehr
schnell, weswegen sich rasch Resistenzen
entwickeln. Vor diesem Hintergrund such-
ten Forscher nach neuen Moglichkeiten, in
den Zellen bestimmte Funktionen zu hem-
men, ohne die sich das jeweilige Virus nicht

vermehren kann. Auch wollten sie darin
Molektle aufsptiiren, die von mehreren Vi-
rusfamilien benotigt werden. Wirkstoffe,
die so in das zelluldre Geschehen eingrei-
fen konnen, hdtten zwei Vorziige:

— Sie wiirden das Problem der raschen An-
passung des Erregers umgehen.

— Sie wiurden nicht nur gegen ein Virus,
sondern moglicherweise gegen eine gan-
ze Gruppe wirken — und vielleicht sogar
gegen neu auftretende, bisher noch un-
bekannte Viren.

Das setzt naturlich die genaue Kenntnis
der wesentlichen Wirtsfaktoren voraus, die
sich Viren zu Nutze machen. In der Vergan-
genheit wurden einzelne zelluldre Fakto-
ren, die fir eine bestimmte Funktion eines
Erregers eine Rolle spielten, eher zufallig
oder anhand ihrer direkten Wechselwir-
kung mit viralen Proteinen entdeckt. Mit
neuen Ansatzen der Systembiologie wird
dagegen die gesamte genetische Ausstat-
tung der Wirtszelle auf ihre Bedeutung fur
die Virusvermehrung uberpruft.

Mit ihrem Blick auf das ganze Gesche-
hen einer Zelle versucht die Systembiolo-
gie mit interdisziplindren Methoden zwi-



schen Molekularbiologie und Bioinforma-
tik neue Zuginge zu den komplexen
Prozessen zu gewinnen. Viele meiner Kol-
legen und ich sehen darin eine neue Chan-
ce, schweren Erkrankungen zu begegnen.
Der Systemansatz tragt bereits erste Frich-
te: Forscher konnten in Laborversuchen je-
weils mehrere hundert zelluldre Gene iden-
tifizieren, die fur die Vermehrung be-
stimmter Viren eine Rolle spielen: so bei
HIV, HCV, dem Influenza- sowie dem West-
Nil-Virus. Die Analysen beschranken sich
nicht auf die Rolle der proteinkodierenden
Gene der Wirtszelle. Auch die erst in jungs-
ter Zeit entdeckten regulatorischen mikro-
RNAs scheinen in einigen Féllen die Virus-
vermehrung zu beeinflussen und werden
dementsprechend systematisch unter-
sucht.

Viren und zellulare Netzwerke

Was geschieht mit dieser Unmenge von
Messdaten? Hier kommen die Bioinforma-
tiker ins Spiel. Mit Hilfe schneller Rechner
und Spezialsoftware pfligen sie sich durch
die Datengebirge und ordnen die gefunde-
nen Gene zelluldren Funktionskreisen zu.
Diese konnen dann systematisch auf ihre
Bedeutung fur den jeweiligen Erreger ge-

CDC / MAUREEN METCALFE, TOM HODGE



testet und als Ziele fur antivirale Medika-
mente ins Auge gefasst werden. Viele Viren
nutzen dhnliche Wege, um in Zellen einzu-
dringen oder sie zu verlassen. Das Potenzi-
al scheint fur Breitbandvirostatika also
durchaus real. Dabei muss man — wie bei
allen zellularen Zielen — damit rechnen,
dass Zellen geschadigt werden und Neben-
wirkungen auftreten. Trotz grofder Hoff-
nungen in diese Verfahren werden sich Er-
folge nicht iiber Nacht einstellen. Langfris-
tig aber konnen wir durchaus mit vollig
neuartigen,
rechnen.

antiviralen Medikamenten

Umgekehrt lassen sich Viren auch als
Werkzeug zur Untersuchung zelluldrer
Netzwerke einsetzen. Die von Viren fur ihre
Vermehrung genutzten zelluldren Funkti-
onen sind in komplexen Netzwerken orga-
nisiert, sowohlinnerhalb der Zelle wie auch
im Zell- und Gewebeverband. Die moleku-
lare Wirkungsweise zellularer Netzwerke
lasst sich also verstehen, indem man die
Funktionen untersucht, auf die Viren zu-
greifen.

Durch systematisches Ausschalten ein-
zelner zellularer Gene kann deren Einfluss
auf die Virusvermehrung getestet werden.
So gewinnt man riesige Datenmengen, die

anschliefend mit Methoden der Bioinfor-
matik ausgewertet werden und die Grund-
lage fir die mathematische Modellierung
und Simulation biologischer Prozesse lie-
fern.

Neben diesen Fortschritten im Kleins-
ten steht auch unser Verstindnis der Vi-
rusinfektion im lebenden Organismus, in
vivo, und in der Population vor neuen Er-
kenntnissen. Selbst unter gut kontrollier-
ten Bedingungen mit identischen Erregern
und genetisch homogenen Mausen vari-
iert die Virusmenge im Blut verschiedener
Tiere um mehrere Grof3enordnungen.

Offensichtlich wird der Infektionsver-
lauf nicht nur durch reproduzierbare mo-
lekulare Interaktionen definiert, sondern
auch durch zuféllige Ereignisse moduliert.
Neue Tiermodelle und prospektive Unter-
suchungen des Infektionsverlaufs am Men-
schen bieten einen Zugang zu diesen Fra-
gen, doch erst der Einsatz der mathemati-
schen Modellierung und Simulation kann
ein Verstandnis des komplexen Infektions-
geschehens in vivo ermoglichen.

Auch die gezielte Nutzung viraler Prin-
zipien steht heute noch ganz am Anfang.
Hierbei stehen besonders zwei Fahigkeiten
der Viren im Vordergrund:

— die selbsttatige Organisation von ein-
fachen Bausteinen in sehr regelmafige
Nanostrukturen;

— die Verpackung von spezifischer geneti-
scher Information und deren gezielte
Einschleusung in eine Zelle.

Damit bieten Viren ideale Eigenschaften
fur Disziplinen wie die Nanotechnologie
und die Synthetische Biologie. Verschiede-
ne Anwendungen sind vorstellbar, etwa die
Erzeugung regelmafiiger Nanostrukturen
aus umweltfreundlichem Protein- oder
Nukleinsdurematerial. Auferdem konnten
Nanopartikel als Container etwa zur Verpa-
ckung von Medikamenten dienen.

Die Merkmale von Viruspartikeln las-
sen sich zudem mit Standardverfahren ge-
zielt oder durch Evolution im Reagenzglas
verandern. Ein Beispiel ist die Oberflachen-
ladung der Viren. In Experimenten wurden
Bakteriophagen so modifiziert, dass sie
Metalle auf ihrer Oberflache binden und
als Nanodrahte oder als Windungen in win-
zigen Batterien eingesetzt werden konnen.
Die Erzeugung kunstlicher Viren dagegen
gehort zu den Technologien, die teilweise
umstritten sind und deren Entwicklung
diskutiert werden muss. Wenn Viren mit



definierten Eigenschaften nach einen Bau-
kastenprinzip konstruiert werden konnen,
wurde dies schliefdlich auch bedrohliche
Anwendungen wie Biowaffen erschliefden.

Naturlich geht es den Virologen um sinn-
volle Anwendungen, etwa in der so genann-
ten somatischen Gentherapie. Dabei wur-
den synthetische Viren ausschliefilich eine
spezielle erwiunschte Eigenschaft auf einen
ganz bestimmten Zelltyp eines Patienten
Ubertragen, nicht aber auf die Geschlechts-
zellen — somit wiirden die eingeschleusten
Gene nicht weitervererbt. In der Impfstoff-
entwicklung wird eine vereinfachte Form
kunstlicher Viren bereits erfolgreich einge-
setzt: die Impfstoffe gegen Hepatitis B und
Papillomvirus-Infektionen.

Dabei handelt es sich um virusahnliche
Partikel, die aus gentechnisch hergestellten
Hullproteinen der betreffenden Viren zu-
sammengesetzt sind. Das Verfahren ist si-
cher: Da diese Kunstgebilde keinerlei Erbin-
formation des Erregers enthalten, konnen
sie sich nicht vermehren und keinesfalls
eine virusbedingte Erkrankung auslosen.

Wie also sieht die Zukunft der Virologie
aus? Sie entwickelt sich mit den Erregern
und mit dem Spektrum der Disziplinen,
die ihr neue Methoden und wissenschaftli-

che Ansatze zur Verfugung stellen. Gleich-
zeitig bereichert die Erforschung der Viren
unsere biologische Erkenntnis durch deren
enorme Vielfalt. Viren zeigen uns, wie man
komplexe biologische Probleme mit einfa-
chen Mitteln 10st.

Trotz der atemberaubenden Fortschrit-
te in der Genomanalyse sind wir weit da-
von entfernt, alle Viren unseres Planeten
zu kennen. Wir werden noch viele Uberra-
schungen erleben: unbekannte Seuchen,
grundlegende Erkenntnisse in der Biologie,
revolutiondre medizinische und technolo-
gische Anwendungen. Sie werden unser
Bild von der belebten Natur bereichern
und neues Licht auf die ratselhafte Entste-
hung des Lebens auf der Erde werfen. Die
winzigen Viren werden noch fur lange Zeit
die grofden Unbekannten bleiben. O

(Spektrum der Wissenschaft, 8/2009, gekiirzt)
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NOBELPREIS FUR MEDIZIN ODER PHYSIOLOGIE 2008

Sternstunden
der Virologie

| yonClaudia Eberhard-Metzger




Mit dem Medizinnobelpreis 2008 wurden drel Virologen ausgezeichnet:

Harald zur Hausen flir den Nachwelis, dass das Papillom-Virus Gebarmutter-
halskrebs erzeugen kann, sowie Francoise Barré-Sinoussi und Luc Montagnier fir

r kenne »bislang kein Virus, das

Gutes bewirkt«, bekannte der

Medizinnobelpreistrager Peter

Medawar in den 1960er Jahren

und legte kunftigen Forscher-
generationen ans Herz, den Viren und dem,
was sie Menschen antun, hochste Beach-
tung zu schenken. Die drei Wissenschaft-
ler, an die dieses Jahr der Medizinnobel-
preis geht, haben Medawars Rat befolgt
und durch Beschaftigung mit den »heimli-
chen Herrschern« Wege aufgezeigt, zwei
der derzeit schlimmsten Menschheitsgei-
3eln — Aids und Krebs — entgegenzutreten.
Der deutsche Mediziner Harald zur Hau-
sen wies nach, dass es Viren gibt, die Krebs
erzeugen. Seine franzosischen Kollegen
Francoise Barré-Sinoussi und Luc Montag-
nier entdeckten den Aidserreger: das Hu-
(HIV). Es
droht, die grofdte medizinische Katastro-
phe der Neuzeit zu verursachen, und tber-

mane Immunschwachevirus

die Entdeckung des Aidserregers HIV.

trifftdamitwohlnoch Medawarsschlimms-
te Befirchtungen.

Derzeit tragen rund um den Globus
rund 32 Millionen Menschen das HI-Virus
in ihrem Korper; etwa 25 Millionen sind
seit Beginn der Pandemie an Aids gestor-
ben (Anm. d. Red.: 2016: 36,7 Millionen Infi-
zierte aktuell, 35 Millionen Verstorbene,
Quelle: UNAids). Die ersten dokumentier-
ten Falle traten in der zweiten Halfte der
1970er Jahre etwa gleichzeitig in New York
und San Francisco auf; im Lauf des Jahres
1981 zeigte sich, dass es sich um eine tod-
lich verlaufende Erkrankung handelte, die
sich bedenklich unter zuvor gesunden ho-
mosexuellen Mannern hiufte. 1982 setzte
sich die Erkenntnis durch, dass es die
Menschheit mit einer neuen Krankheit zu
tun hat, die durch ein stark geschwachtes
Immunsystem und damit verbundene op-
portunistische Infektionen charakterisiert
ist. Sie erhielt den Namen Acquired Immu-

no Deficiency Syndrome (Aids), auf
Deutsch: erworbene Immunschwache.
Wahrend man in den USA 1981 ungefahr
einen Erkrankungsfall pro Woche regist-
rierte, waren es 1982 schon zehn und drei
Jahre spater rund 200. Die Zahl der Betrof-
fenen schien unaufhaltsam zu wachsen: In
fast allen Landern der Welt diagnostizier-
ten Arzte Aids. Auler minnlichen Homo-
sexuellen zdhlten auch Drogenabhdngige
oder die Empfanger von Bluttransfusionen
zu den am starksten gefahrdeten Gruppen.
All dies liefd vermuten, dass sich ein bislang
unbekannter Erreger uber Genitalflissig-
keiten und Blut ausbreitete. Mehrere La-
bors begannen darauthin, Blutproben von
Aidspatienten zu untersuchen, um den Er-
reger der neuen todlichen Krankheit zu
identifizieren. Dazu zahlte auch die Ar-
beitsgruppe des Virologen Luc Montagnier
am Institut Pasteur in Paris. Dank der kol-
lektiven Fahndung gelang es so schnell wie



selten zuvor in der Geschichte der Medizin,
den gefahrlichen Erreger aufzuspuren. Ro-
bert Gallo, Leiter des Tumorvirus-Labors

an den National Institutes of Health in Be-
thesda (Maryland), vermutete zu Recht,
dass es sich um ein Retrovirus handle, das
sein RNA-Erbgut in der Wirtszelle in DNA
umschreiben lasst. Allerdings glaubte er

UNESCO, MICHEL RAVASSARD

INSTITUT PASTEUR

irrtumlich, es gehore zur Gruppe der Hu-
manen T-Zell-Leukdmie-Viren (HTLV), und
suchte deshalb in der falschen Richtung.
Luc Montagnier und seine Mitarbeite-
rin Francoise Barré-Sinoussi konnten das
richtige Virus in den Jahren 1982 bis 1984
aus geschwollenen Lymphknoten von
Aidspatienten in einem fruhen Erkran-

LUC MONTAGNIER UND FRANCOISE BARRE-SINOUSSI
Frangoise Barré-Sinoussi und Luc Montagnier gelang als Ersten die Isolierung
des Erregers der erworbenen Inmunschwache Aids.

kungsstadium isolieren und als Lentivirus
identifizieren. Sie gaben ihm den Namen
Lymphadenopathie-assoziiertes Virus
(LAV). Auch das Labor von Gallo erhielt Ma-
terial von Montagnier. Durch ein Versehen
arbeitete die Gruppe des US-Forschers in
der Folge unwissentlich mit dem franzosi-
schen Virus und konnte den Nachweis fiih-
ren, dass es tatsachlich der Verursacher von
Aids ist. Allerdings glaubte Gallo weiterhin,
er habe es mit seinen eigenen, aus Krebs-
zellen isolierten HTL-Viren zu tun, und gab
dem Erreger deshalb den Namen HTLV-IIL
Dies fiihrte zu einer Kontroverse, die erst
1986 entschieden wurde. In internationa-
ler Ubereinkunft erhielt der neue Erreger
damals die heutige Bezeichnung HIV.
Noch langer wogte der Streit daruber,
wem das Verdienst zukomme, das Virus
entdeckt zu haben, und vor allem wer die
Verwertungsrechte fur den ersten, 1984
entwickelten HIV-Antikorpertest
spruchen konne. Die Auseinandersetzung
wurde im Jahr 1987 gar zum Thema eines
Gipfeltreffens zwischen Jacques Chirac, da-
mals noch Premierminister unter Mitter-

bean-

rand, und dem US-Prasidenten Ronald Rea-
gan, die salomonisch entschieden, beide
Forscher sollten von nun an als Entdecker
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HIV-Infektion

Das Humane Immunschwachevirus (HIV) befallt menschliche Immun-
zellen und schreibt dort seine RNA-Erbsubstanz mit Hilfe des Enzyms
reverse Transkriptase in DNA um. Diese integriert sich in das Wirtsgenom.
Bei der normalen, zelleigenen Genexpression entstehen Kopien der Virus-
RNA sowie ein so genanntes Polyprotein, das durch eine virale Protease
in die Proteinbausteine von HIV zerschnitten wird. Diese lagern sich mit
der RNA zu neuen, infektiosen Viruspartikeln zusammen, die aus der
sterbenden Wirtszelle ausknospen.
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HARALD ZUR HAUSEN

Harald zur Hausen erhielt den Nobelpreis fiir
Medizin fiir seinen Nachweis, dass Viren ent-
gegen dem herrschenden Dogma Krebs er-
zeugen konnen.

gelten und sich die Einnahmen teilen. Im
Zeichen dieser Ubereinkunft schrieben
Montagnier und Gallo gemeinsam einen
Artikel uber das Virus und seine Entde-
ckungsgeschichte in »Spektrum der Wis-

senschaft«. Das Nobelkomitee wurdigt
zwar die Arbeiten Gallos, hat den Preis aber
allein den beiden franzdsischen Forschern
zugesprochen — auch weil das Reglement
mehr als drei Preistrager verbietet. In der
Begrundung heifst es, dass Francoise Barre-
Sinoussi und Luc Montagnier das Virus
entdeckt und die Voraussetzungen daftr
geschaffen hatten, das HIV-Genom zu klo-
nen und eine medikamentose Behandlung
zu entwickeln.

Diese Entscheidung ist nicht unum-
stritten; dennoch durfte damit eines der
unerfreulichsten wissenschaftlichen Ge-
rangel um Ehre, Ruhm und Geld beendet
sein. Die wissenschaftliche Auseinander-
setzung mit Viren und anderen Erregern
schlimmer Menschheitsplagen geht dage-
gen weiter. »Unsere Beziehung zu krank
machenden Mikroben ist Teil eines evolu-
tionsbiologischen Dramas«, kommentier-
te Joshua Lederberg, der 1958 den Nobel-
preis fur die Erforschung des Erbguts von
Bakterien erhielt: »Und es gibt keine Ga-
rantie, dass wir in diesem Kampf die Uber-
lebenden sind.« o)

(Spektrum der Wissenschaft, 12/2008)
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VERDAUUNGSAPPARAT

Wie Viren unseren Darm beherrschen s




Im menschlichen Verdauungstrakt tummeln sich neben Bakterien unzahlige
Viren — die meisten davon sind ndtzlich. Sie konnten den Stoffwechsel

beeinflussen und das Immunsystem verbessern.

n die Vorstellung, dass der
Mensch Myriaden gutarti-
ger Bakterien in seinem
Darm beherbergt, durften
sich die meisten gewohnt
haben. So gibt es zahlreiche Hinweise dar-
auf, dass Storungen im so genannten Mik-
robiom bei der Entstehung von Darm-
krankheiten, Allergien, Ubergewicht, nicht-
alkoholischer Fettleber und moglicher-
weise auch psychischen Krankheiten eine
Rolle spielen. Doch die Erforschung der
Darmflora und ihrer Bedeutung fur die
menschliche Gesundheit bringt noch zahl-
reiche andere Mikroorganismen zu Tage:
Im Magen-Darm-Trakt mit seiner Oberfla-
che von mehr als 200 Quadratmetern tum-
meln sich neben Bakterien auch Archaeen,
Viren und Pilze — rund 30 bis 400 Trillio-
nen Mikroben sollen es sein.
Vor allem was Viren im Verdauungstrakt
suchen, wird derzeit intensiv ergrundet, be-
feuert von so genannten metagenomischen

Methoden, bei denen samtliche Genschnip-
sel in einer Probe bedugt werden. Erstaunli-
cherweise wird dabei immer klarer, dass
zahlreiche Viren im Darm dem Menschen
nichts Boses wollen wie etwa Noro-, Zika-,
oder HI-Viren, sondern vielmehr in friedli-
cher Eintracht mit ihm leben. Die Schatzun-
gen, wie viele einzelne Viren den menschli-
chen Verdauungstrakt bevolkern, schwan-
ken zwischen 10 und 10".
entsprache dem Zehnfachen von Bakterien.
Aber: Es konnten naturlich noch viel mehr
sein. Denn bei den Analysen werden immer
lediglich diejenigen Erbgutstuicke entdeckt,
die in Datenbanken aufgezeichnet sind —
bislang kennt man nur rund 500 Arten.
»Was man nicht kennt, findet man auch
nicht«, erklart Jason Norman, Gastroentero-
loge an der Washington University.

Letzteres

Bakteriophagen im Darm
90 Prozent der bislang in den Darmschlin-
gen entdeckten Viren gehoren zur Gruppe

der Bakteriophagen. Das sind Viren, die
keine tierischen oder pflanzlichen Zellen
befallen, sondern sich Bakterien als Wirt
suchen, etwa Bifidobakterien oder Escheri-
chia coli. Sie leben dort vor allem als schla-
fende Viren, als Prophagen, die sich im Ge-
nom des Wirts eingerichtet haben. »Mogli-
cherweise konnen sich die Darmbakterien
nurdadurchinbestimmten Nischen durch-
setzeng, schrieb Lesley Ogilvie, Medizine-
rin an der University of Brighton, 2015 in
einem Ubersichtsartikel iber das Virom
im Darm.

Denn: Phagen bringen Eigenschaften in
ihrem genetischen Rucksack mit, die Bak-
terien gut gebrauchen kénnen. Sie schleu-
sen uber den so genannten horizontalen
Gentransfer stindig Informationen in die
Bakterienzelle. Das befahigt die Bakterien,
sich an verschiedene Lebensraume anzu-
passen, indem das eingefuigte Genmaterial
sie zum Beispiel gegen chemischen Stress
feit oder die Gemeinschaft stabilisiert. Zu-
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dem verbessern die Phagen die Energieaut-
nahme ihrer Wirte. »Vielleicht nehmen Vi-
ren im menschlichen Stoffwechsel eine
Schlusselrolle dadurch ein, dass sie die Bak-
terien beeinflussen, so Ogilvie.

Phagen konnen auch Informationen in
schlechten Zeiten konservieren, indem sie
ein Reservoir fur Bakteriengene bieten. In
Mauseversuchen wurde beispielsweise ge-
zeigt, dass sich wahrend einer Antibiotika-
therapie Gene in Phagen anreicherten, die
Resistenzen verleihen und auch die Wie-
derbesiedlung moglich machten. Das Vi-
rom hilft damit nicht allein den gutartigen
Bakterien: Es bewahrt den Menschen zu-
dem vor den Nebenwirkungen einer Anti-
biotika-Kur.

Man weif auflerdem, dass Phagen di-
rekt mit dem Menschen kooperieren. Sie
sitzen auf der Darmschleimhaut und ge-

DARMFLORA UNTER DEM MIKROSKOP

Die Abbildung zeigt Bakterien der Art Esche-
richia coli, die haufig Bewohner der Mikro-
ben-Community sind. Immer deutlicher wird,
wie zentral die Rolle der Darmflora ist: Die
Mikroben tauschen mit dem restlichen Korper
wichtige Informationen aus.

hen mit Bakteriziden gegen pathogene Kei-
me vor. »Bereits im Darm von Neugebore-
nen sorgen solche Phagen moglicherweise
dafur, dass sich eine gesunde Flora bilden
kann«, meint Adam Wahida, angehender
Mediziner an der RWTH Aachen. Doch die
Gabe der Informationsubermittlung kann

fir den Menschen auch gefahrlich sein.
Eventuell verstarken die Viren damit die
Entwicklung, dass in Kliniken immer hau-
figer krank machende Keime gegen Anti-
biotika resistent sind. Wie eine franzosi-
sche Arbeitsgruppe kurzlich jedoch aufge-
deckt hat, kommt dieser Effekt in der
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Realitat wohl seltener vor als befurchtet.
Trotzdem konnen Phagen unter widrigen
Umwelteinflissen das gemttliche Beisam-
mensein aufgeben und die Bakterienzelle
auflosen. Zuerst lassen sie sich von der
Genmaschinerie im Zellkern vervielfalti-
gen und zersetzen dann die Wirtszelle.
Auch bei Krankheit befinden sich die Pha-
gen in einem solchen Killer-Modus.

Das fragile Gleichgewicht zwischen

Viren und Bakterien

Der Mediziner Norman hat etwa beobach-
tet, dass dies bei chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen der Fall ist. Leidet ein
Mensch an Morbus Crohn oder Colitis ulce-
rosa, verschiebt sich das Verhaltnis von Bak-
terien zu Viren gewaltig: Die Virenzahl
nimmt zu, die Bakterienvielfalt ab. Unklar
ist dabei jedoch die Rolle der Viren. Sind sie
Treiber oder blof3 Statisten? Moglich ware
beispielsweise, dass die Bakterien unter
schlechten Bedingungen im Darm leiden,
absterben und so das virale Erbgut freige-
ben. Oder Phagen gelangen von aufden in
den Korper, etwa uber die Nahrung, und
fihren so zu einem Ungleichgewicht. Drit-
tens konnten sich zuerst die Viren vermeh-
ren, angespornt durch Gene oder einen un-

glnstigen Lebensstil des Wirts, und da-
durch mehr Bakterien abtoten. Klar ist, dass
virale Nukleinsduren und Bakterienfrag-
mente, die bei der Virenvermehrung ubrig
bleiben, ihrerseits Entziindungsprozesse
anstacheln. Auch ein Einfluss der Darmvi-
ren auf Ubergewicht, Diabetes und Herz-
krankheiten wird diskutiert. Kiirzlich zeigte
zudem eine Studie, dass bei Aidskranken
das Virom verandert ist. Weil Phagen so-
wohl das Darmmilieu stabilisieren als auch
in Krankheitsgeschehen involviert sind, be-
titelt der Aachener Wissenschaftler Wahida
die Bakteriophagen als »januskopfig«.

Bei gesunden Erwachsenen findet man
vor allem die beiden Virengruppen Caudo-
virales und Microviridae. Allerdings vari-
iert das Virom ebenso wie das Mikrobiom
zwischen einzelnen Menschen erheblich.
Studien, die Uiber ein bis zwei Jahre liefen,
zeigen, dass das einmal erworbene Mitein-
ander von Bakterien und Viren in einer Per-
son relativ stabil bleibt. »Durch Umzug
oder Erndhrungsumstellung scheint das
Virom nur wenig beeinflussbar«, sagt die
Kinderarztin Lori Holtz, die ebenfalls an
der Washington University forscht.

Dagegen schwankt die Zusammenset-
zung der Virengemeinschaft in den zwei

Jahren nach der Geburt erheblich, wie Holtz
in einer Studie mit acht gesunden Babys
gezeigt hat. Bereits kurz nach der Geburt
sind es vor allem die Phagen, die das Virom
bilden. Dabei ist unklar, ob die gefundenen
Viren bereits im Mutterleib oder erst bei
der Geburt Ubertragen werden — oder ob
sie vielleicht sogar durch die Erndhrung
oder andere Umweltfaktoren wie etwa
Hausstaub in den kindlichen Darm gelan-
gen.

Pragung in der Kindheit

Holtz glaubt, dass die Lebensumstdnde in
den ersten Jahren pragen, welche Bakteri-
en und Viren letztendlich am besten mitei-
nander harmonieren. »Diese Phase konnte
auch uber den Gesundheitszustand im Er-
wachsenenalter entscheiden«, so die Kin-
derarztin, »weil in diesem Zeitfenster das
Immunsystem heranreift.« Auch Studien
mit mangelerndhrten Kindern deuten dar-
auf hin. Bei ihnen wird die Bildung eines
gesunden Darmmilieus behindert; das Ver-
haltnis zwischen Viren und Bakterien ist
dann nicht so, wie es bei gleichaltrigen ge-
sunden Kindern der Fall ist. Laut einer Stu-
die vom vergangenen Jahr mit malawi-
schen Kindern kann die Balance auch nicht
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durch so genanntes »Ready-to-use thera-
peutic food«, etwa kalorienreiche Nussrie-
gel, wiederhergestellt werden.

Neben Phagen der Darmbewohner be-
siedeln noch weitere seltsame Géaste die
Blackbox Darm, zum Beispiel das Algen-
Gigavirus und das Tabakmosaikvirus. Ver-
mutlich gelangen diese mit der Nahrung
in den Korper —allein in einem Gramm Sa-
lat sind 109 Viren zu finden. Weil diese
Pflanzenviren im Darm keine gunstigen
Lebensbedingungen vorfinden, werden sie
komplett wieder ausgeschieden und konn-
ten theoretisch aufs Neue Pflanzen infizie-
ren. Fur den Menschen gelten sie bislang
weder als schidlich noch als gesundheits-
forderlich.

Anders die Gruppe der tierischen Viren
wie Noro-, Masern- oder Herpesviren, die
ebenfalls im Verdauungstrakt vorkommen.
Auch diese scheinen nicht nur krank zu ma-
chen. Das belegt etwa eine Studie mit Mau-
sen aus dem Jahr 2014. Dabei hat Elisabeth
Kernbauer, Mikrobiologin an der New York
University, Mause mit Noroviren infiziert,
mit Viren also, die Magen-Darm-Infekte
auslosen. Die Nager hatten durch verschie-
dene Manipulationen eine verdnderte
Darmschleimhaut und litten an Immunde-

fekten. Doch erstaunlicherweise machten
die Noroviren nicht noch kranker, sondern
heilten das geschadigte Gewebe und die Im-
munzellen.

Auch andere Studien hatten zuvor das
Gesundheitspotenzial der Viren aufge-
deckt: So konnen Herpesviren bakterielle
Infektionen verhindern. Zugleich wurde
gezeigt, dass gutartige Viren im Darm das
Immunsystem standig in Qudntchen akti-
vieren, womit der Mensch gegen Attacken
von pathogenen Viren gefeit ist. Sogar ge-
gen Krebs scheinen bestimmte Viren vor-
zugehen. Trotzdem betonen die Forscher,
man solle sich nicht absichtlich mit patho-
genen Viren infizieren, um das Immunsys-
tem zu starken. Bei all den positiven Nach-
richten darf man nicht vergessen: »Die Vi-
rom-Forschung steht erst am Anfang, und
es sind noch viele Fragen offen, sagt die
britische Forscherin Ogilvie. In Zukunft
konnten Viren vom Arzt verordnet, in Me-
dikamente verpackt, jedoch durchaus eine
Rolle spielen.

Ein erstes Krebsmedikament mit gen-
technisch verdnderten Herpesviren ist
Ende 2015 in den USA und wenig spater
auch in der EU zugelassen worden. Phar-
mafirmen prufen Viren zudem als mogli-

che Verbundete im Kampf gegen pathoge-
ne, antibiotikaresistente Bakterien oder
auch gegen Ubergewicht. Danische Wis-
senschaftler suchen zum Beispiel einen
Phagencocktail, der die Darmflora so be-
einflusst, dass ubergewichtige Mduse ab-
nehmen. Die Bill & Melinda Gates Founda-
tion sieht das Virom indes als moglichen
Helfer im Kampf gegen Mangelerndhrung
und Infektionskrankheiten bei Kindern.
So wird am University College Cork mit
Geldern der Stiftung erforscht, wie Phagen
gutartige Darmbewohner, etwa Bifidobak-
terien, unterstiitzen konnen, damit krank
machende Keime wie Shigella oder patho-
gene Escherichia coli keine Chance haben.

In Russland ist die Phagentherapie be-
reits seit vielen Jahren im Einsatz. In der
EU mussten erst die Regularien gedndert
werden, was kurzlich ein Expertenteam
der European Medicines Agency (EMA)
auch forderte. Bislang wird die Erfor-
schung jedoch noch durch kognitive Blo-
ckaden in den Kopfen der Wissenschaftler
behindert: »Phagen werden leider immer
noch vor allem als Krankmacher gesehenc,
so Wahida. O

(Spektrum.de, 17. Oktober 2016)
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Die Ebolaepidemie in Westafrika scheint eingedammt. Was bleibt, sind
die sozialen und dkologischen Verwerfungen, die sie erst ermoglichten.

m ersten Weihnachtsfeier-

tag 2013 wurde der zweijah-

rige

krank. DerJunge, derindem

kleinen Dorf Méliandou in
Guinea lebte, hatte in den Wochen zuvor
mit seinem Freund am Rand der Siedlung
gespielt. Dabei hielten sich die beiden gele-
gentlich in der Nahe eines ausgehohlten
Baums auf. Niemand konnte ahnen, dass
hier eine beispiellose Welle todlicher Infek-
tionen ihren Anfang nahm. Den Baum be-
wohnten tausende Fledertiere, darunter
die weit verbreiteten, etwa mausgrofien
Angola-Bulldoggfledermduse (Mops con-
dylurus). Eine von ihnen muss den kleinen
Emile mit dem Ebolavirus infiziert haben,
so dass der Erreger von seinem tierischen
Wirt auf den Menschen ubersprang.

Sechs Tage spater starb der Junge. Er war
das erste Opfer einer verheerenden Ebola-
epidemie, die in den folgenden Monaten in
Westafrika grassierte und vielerorts blanke
Panik verursachte. Von allen 22 Ausbru-

Emile Ouamouno

chen der Seuche, die seit 1975 dokumen-
tiert worden sind, war dies mit Abstand der
schlimmste. Schon 1995 hatte das Virus
eine Spur des Todes in Zaire hinterlassen,
als es 315 Menschen infizierte, von denen
254 starben. Die Epidemie jedoch, die 2014
um sich griff, Ubertraf dieses Ausmaf3 bei
Weitem. Laut Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) hatten sich bis zum 15. Novem-
ber 2015 insgesamt 28 634 Menschen mit
dem Ebolavirus infiziert; 11314 von ihnen
starben daran.

Warum dieser Ebolaausbruch so viel
schlimmer war als alle zuvor, ist nicht ab-
schlief3end geklart. Der Verlauf einer Epi-
demie hingt von zahlreichen Umstdnden
ab: biologischen, ckonomischen, kulturel-
len, politischen sowie schlicht zufallsbe-
dingten. Vorangegangene Ebolawellen hat-
ten zwar ganze Gemeinden ausgeldscht,
waren aber immer auf wenige Dorfer be-
grenzt geblieben.

2014 lief das komplett anders. Ende Ja-
nuar war die Infektion auf mehrere Mit-
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AUF EINEN BLICK
Krank wegen
zerstorter
Okosysteme
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Die Ebolaepidemie 2014 in Westafrika
war der schlimmste Ausbruch dieser
Krankheit, der bisher verzeichnet wurde.
Mehr als 11 000 Menschen starben.

Verschiedene Faktoren trugen dazu bei,
dass die Infektionswelle so verheerend
witete. Eine groBe Rolle spielten die
massiven Umweltzerstorungen in den
betroffenen Regionen.

Auch kiinftig kann die Ebolaseuche wie-
der ausbrechen — oder eine andere, bisher
unbekannte Infektionskrankheit. Um das
zu verhindern, ist eine bessere medizini-
sche Infrastruktur notig sowie eine enge-
re Verzahnung von Umwelt- und Ge-
sundheitspolitik.



glieder von Emiles Familie tibergesprun-
gen und hatte sie getotet. Im Februar trat
das Virus in Orten auf, die 80 Kilometer
von Méliandou entfernt lagen — es war
dorthin verschleppt worden von Pflege-
kriaften und Trauernden, die an den Bestat-
tungen der ersten Ebolaopfer teilgenom-
men hatten. Mitte Marz erkrankten bereits
Menschen, die mehr als 160 Kilometer ent-
fernt von jenem hohlen Baum lebten, an
dem Emile gespielt hatte.

Armut und Umweltzerstorung
Geografische Umstande verschdrften die
Lage noch zusitzlich. Das Dorf Méliandou
liegt an der Nahtstelle dreier Linder: Gui-
nea, Sierra Leone und Liberia. Alle drei ge-
horen zu den armsten Staaten der Welt;
zwei von ihnen haben jahrelange bewaft-
nete Konflikte hinter sich. Diese Umstdnde
beschleunigten die Ausbreitung des Virus.
Zudem spielten Okologische Verdnde-
rungen eine bedeutende Rolle fur das Aus-
maf} der Epidemie. Dass Emile und die infi-
zierte Fledermaus Uberhaupt in Kontakt
miteinander kamen und dass andere Men-
schen das Virus spater gro3rdumig verbrei-
teten, ist unter anderem das Ergebnis dra-
matischer Umweltzerstorungen. Méliand-
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ou, einst umgeben von uppigen tropischen
Waldern, liegt heute in einer kahl geschla-
genen Landschaft mit erodierten Boden.
Der westafrikanische Regenwald Guineas,
anerkannt als Gebiet besonderen Arten-
reichtums (»global biodiversity hotspot«),
schrumpfte in den zuruckliegenden Jahr-
zehnten auf 18 Prozent seiner ursprungli-
chen Grofle. Emiles Heimatland hat seit
Mitte der 1980er jedes Jahr etwa ein Pro-

VIREN KENNEN KEINE GRENZEN

Der Ebolaausbruch von 2014 fiihrte vor Au-
gen, wie schnell Epidemien politische und
okologische Barrieren iiberwinden konnen.
Das Bild zeigt einen Grenziibergang zwischen
Guinea, wo die Epidemie begann, und Sierra
Leone, wohin sich ihr Schwerpunkt als Nachs-
tes verlagerte.



zent seiner Waldflachen verloren. In der

den war, hatten die nationalen Gesund- isdrig Indexpatienten
heitsbehorden die steigenden Erkran-
kungszahlen noch nicht einmal bemerkt -
geschweige denn den Erreger als Ursache  RISIKOGEBIETE FUR EBOLA
identifiziert. Modellrechnungen zeigen, in welchen afrikanischen Regionen das Risiko am hochsten ist, dass
Wie alle Viren kann der Ebolaerreger das Ebolavirus auf den Menschen iiberspringt. Die fraglichen Regionen sind rot gekennzeichnet.
nicht selbststandig tiberleben, sondern ist  Das Modell beriicksichtigt 6kologische Parameter wie die Hohe iiber dem Meeresspiegel, die
hierfiir auf Wirtsorganismen angewiesen.  Verbreitung dreier Fledertierarten, die Vegetationsdichte, die Temperatur an der Erdoberflache

Er bringt sie dazu, wichtige molekulare  sowie die Verdunstungsrate. Die letzten vier Variablen hangen vom Grad der Entwaldung ab.
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Vorgange seines Lebenszyklus fur ihn aus-
zufuhren, einschliefdlich der Produktion
neuer Viruspartikel. Welche Konsequen-
zen dies fur den Wirt hat, hangt davon ab,
welcher Spezies er angehort. Normalerwei-
se befdllt das Virus Fledertiere. Flughunde,
die haufigsten Wirte, spuren kaum negati-
ve Auswirkungen: Anscheinend haben sie
und der Erreger sich evolutiondr gut anein-
ander angepasst. Je nach Untersuchung ha-
ben zwischen 10 und 40 Prozent der wild
lebenden Flughunde schon einmal Kon-
takt mit Ebolaviren gehabt und zeigen eine
kraftige Immunreaktion dagegen.

Doch sobald das Virus aus seinem ange-
stammten Wirtsreservoir ausbricht und
auf andere Sdugetiere Ubergreift, wirkt es
todlich. Dabei kann es nicht nur Menschen,
sondern auch andere Primaten befallen. In
den Jahren 2002 und 2003 starben wah-
rend einer Ebolaepidemie im Kongo fast
5000 Gorillas an der Infektion. Primaten
sind keine naturlichen Wirte des Virus, und
deshalb fehlt ihnen die evolutiondr erwor-
bene Fahigkeit, mit dem Erreger zu koexis-
tieren. In diesem Licht betrachtet lasst sich
der Ausbruch 2014 in Westafrika besser
verstehen. Er war unter anderem deshalb
so verheerend, weil Barrieren, die ihm nor-

malerweise im Weg stehen, grofiteils zer-
stort waren: Grenzen zwischen Fledertie-
ren und Menschen, zwischen Méliandou
und umgebendem Wald, zwischen intak-
tem Wald und zerstuickelter Kulturland-
schaft.

Wahrend Fledertiere die Fahigkeit er-
worben haben, Ebolainfektionen unter
Kontrolle zu halten, ist das Immunsystem
des Menschen den Viren nicht gewachsen.
Der Erreger befallt namlich ebenjene Zel-
len unserer Korpers, die das Immunsystem
vor fremden Eindringlingen warnen soll-
ten. Ebola bringt diese Zellen zum Schwei-
gen und kapert ihre Synthesemaschinerie.
Die fremdgesteuerten Zellen produzieren
daraufhin neue Viruspartikel, wahrend das
sonst so aufmerksame Immunsystem un-
tatig bleibt. Erst nachdem zahlreiche virale
Vervielfaltigungszyklen durchlaufen sind,
schlagen die infizierten Zellen Alarm, in-
dem sie bestimmte Molekile ausschutten,
so genannte Zytokine.

Damit allerdings stiirzen sie den Orga-
nismus erst richtig ins Chaos. Der Korper
setzt auf den Alarm hin eine iiberschief3en-
de Immunreaktion in Gang, die Blutgefaf3e
und Organe zerstort, oft mit tddlichen Fol-
gen. Das Ebolavirus ist also deswegen so

»Fast allen
dokumentierten
Ebolaausbriichen gingen
umfangreiche
Abholzungen voraus«

\STOCK-/ MIH.T\ANDER



gefahrlich, weil es die Immunreaktion des
Korpers auf diesen selbst lenkt. Und genau
darum fallen jene, die Erregern normaler-
weise am besten widerstehen — die Jungen
und Gesunden —, der Krankheit sehr hdufig
zum Opfer.

Auf Grund bestimmter Traditionen, die
in derlandlichen Bevolkerung Guineas ver-
breitet sind, Uiberschritt die Epidemie rasch
die Landesgrenzen. Sowohl familidre als
auch geschaftliche Bindungen fuhren zu
standigen gegenseitigen Besuchen, und
das ermoglichte die rasche Verbreitung des
Virus in der fruhen Phase des Ausbruchs.

Selbst zwischen Lebenden und Toten
gab es keine Barriere, die den Erreger wirk-
sam behinderte. Wahrend die meisten Vi-
ren nur von lebenden Wirten ubertragen
werden, ist das bei Ebola nicht der Fall. Kor-
per von Erkrankten, die gestorben sind,
bleiben bis zu sieben Tage nach dem Tod
infektios. Deshalb bergen rituelle Bestat-
tungen der Opfer ein hohes Ansteckungs-
risiko. Zu Beginn der Epidemie erkrankten
nicht nur zahlreiche Pflegekrafte, die sich
um die Patienten kimmerten, sondern
auch etliche Familienangehorige und nahe
Bekannte der Verstorbenen, die diese fur
die Beisetzung vorbereitet hatten. Das er-

schwerte die Einddimmung der Infektions-
welle zusatzlich.

Der verfriihte Optimismus
des 20. Jahrhunderts
In der globalisierten Welt des 21. Jahrhun-
derts sind geografische Entfernungen viel
weniger relevant als fruher. Jede neu auf-
tauchende Krankheit hat das Potenzial,
sich rasch und weitraumig auszubreiten.
Ein effektives Gegensteuern erfordert da-
her, Ausbriche moglichst fruh zu erken-
nen. Gluck und Zufall spielen hierbei
immer eine Rolle. Doch solange wir die
okologischen Rahmenbedingungen von
Infektionswellen nicht ausreichend be-
rucksichtigen, bleibt die Vorhersage der
nachsten Epidemien ein pures Ratespiel.
Der Ebolaausbruch fiel nicht vom Himmel,
sondern begann inmitten einer menschen-
gemachten Zone okologischer Zerstorung.
Im zuruckliegenden Jahrhundert waren
manche Biologen so gut wie sicher, dass In-
fektionskrankheiten bald der Vergangen-
heit angehoren wurden. Ab Mitte der
1960er bis in die 1970er Jahre hinein lief3en
verbesserte Hygiene, erfolgreiche Impf-
programme und hochwirksame Antibioti-
ka den Eindruck entstehen, man musse

sich bald nicht mehr vor ansteckenden Kei-
men firchten. Tatsdachlich sanken sowohl
die Haufigkeit von Infektionskrankheiten
als auch die Zahl der durch sie verursach-
ten Todesfalle dramatisch, insbesondere in
den Jahren nach dem Zweiten Weltkrieg.
Schrieb man diesen Trend in die Zukunft
fort, erschien der Sieg uber die Erreger als
gewiss.

Doch leider war der Optimismus ver-
friht. Schon bald tauchten erste antibioti-
karesistente Bakterienstimme auf und
stellten die Mediziner vor neue Probleme.
In den frihen 1980er Jahren trat zudem
mit dem Aidsvirus (HIV) ein bis dahin vol-
lig unbekannter Krankheitserreger auf den
Plan. Er verursachte die verheerendste Epi-
demie seit der Influenzapandemie von
1918, der so genannten Spanischen Grippe.
Auch HIV war mehrfach von seinen natiir-
lichen Wirten, nichtmenschlichen Prima-
ten, auf den Menschen ubergesprungen —
und zwar stets in Regionen mit starkem
Bevolkerungswachstum und massiven Ein-
griffen in die Umwelt. Als »Trittbrettfah-
rer« okonomisch bedingter Migration er-
oberte HIV die Welt und etablierte sich dau-
erhaft in seinen neuen Wirten. Das Zeitalter
der naiven Hoffnungen war voruber: Es



setzte sich die Erkenntnis durch, dass In-
fektionskrankheiten ein unvermeidlicher
Aspekt des Lebens sind.

Mehr Menschen, mehr Nutztiere,

mehr Vireninfektionen

Aktuelle Prognosen von Mikrobiologen
wirken durchaus beunruhigend. So hat die
Rate, mit der neue und fur den Menschen
potenziell bedrohliche Viren entdeckt wer-
den, in den zurlckliegenden 60 Jahren
nicht abgenommen. Wir mussen damit
rechnen, bis zum Ende dieses Jahrzehnts
auf 10 bis 40 weitere gefahrliche Erreger-
spezies zu stofden. Angesichts einer stetig
wachsenden Weltbevolkerung birgt das be-
trachtliche Risiken. Selbst wenn man be-
rlicksichtigt, dass sich die Uberwachungs-
moglichkeiten immer weiter verbessern,
wird die Zahl neu auftretender Infektions-
krankheiten kuinftig steigen.

Dazu tragt auch die wachsende Anzahl
von Haus- und Nutztieren bei, die den Er-
regern hdufig als Zwischenwirte dienen,
bevor sie auf den Menschen uberspringen.
Der kausale Zusammenhang zwischen
Massentierhaltung und neuen Infektions-
krankheiten mag nicht offensichtlich sein.
Doch ist er eine unausweichliche Folge der

industrialisierten Landwirtschaft — und
unterstreicht einmal mehr, wie wichtig es
ist, neue Seuchen in einem o6kologischen
Kontext zu betrachten. Wanderungs- und
Ausbreitungsbewegungen von Wirten,
Zwischenwirten und Krankheitstubertra-
gern, verursacht von Eingriffen in die Um-
welt, spielen eine zentrale Rolle im Infekti-
onsgeschehen.

Jede Epidemie ist einzigartig, so auch
der aktuelle Ebolaausbruch in Westafrika.
Besondere zeitliche und raumliche Um-
stande erlaubten es dem Virus, in der
menschlichen Bevolkerung Fuf3 zu fassen,
und eine Serie von Fehleinschitzungen
seitens lokaler Behdrden und internationa-
ler Organisationen begunstigten seine ra-
pide Verbreitung. Meiner Ansicht nach of-
fenbarte sich in dem Ausbruch jedoch,
ebenso wie in praktisch allen anderen Epi-
demien der vergangenen 30 Jahre, unser
zunehmend gestortes Verhaltnis zur ubri-
gen belebten Welt.

Naturlich gehorten Krankheitserreger
schon immer zur Biosphare. Innerhalb ei-
nes funktionierenden Okosystems jedoch
regulieren sich ihre Auswirkungen von
selbst. Die meisten Viren uberdauern bei
begrenztem Durchseuchungsgrad ihrer

»Krankheitserreger
von Tieren haben heute
ofter Gelegenhelt, auf
uns Uberzuspringen«
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Wirtspopulationen, und die Wirte infizie-
ren sich Ublicherweise, ohne schwer wie-
gende Krankheitssymptome zu entwi-
ckeln. Wenn Erreger auftauchen, die sich
plotzlich in der Bevolkerung verbreiten,
dann in der Regel nicht deshalb, weil sie
uberraschend ihre Eigenschaften veran-
dert haben - sondern weil wir die Grenzen
ihrer naturlichen Nische niedergerissen
haben.

Die meisten Krankheitserreger sind so
eng an ihren naturlichen Wirt angepasst,
dass sie nicht ohne Weiteres im menschli-
chen Organismus Fufd fassen konnen. Es
kommt zwar standig vor, dass Viren von ei-
ner Spezies auf eine andere Uberspringen,
aber meist erweist sich dies als Sackgasse:
Die Pathogene uberleben in der neuen
Wirtspopulation nicht dauerhaft. Wahr-
scheinlich schitzen Epidemiologen die Ge-
fahr neuer Infektionskrankheiten deutlich
zu niedrig ein, da sie viele fehlgeschlagene
»Anlaufe« von Keimen, Speziesgrenzen zu
uberwinden, iberhaupt nicht bemerken.

Doch menschliche Aktivitaiten haben
zur Folge, dass die Erreger ofter Gelegen-
heit bekommen, auf uns tiberzuspringen —
und entsprechend hdufiger damit Erfolg
haben. Wir sind in erheblichem Ausmaf} in

die Lebensraume wilder Tiere eingedrun-
gen, was diese mitsamt ihren Krankheits-
erregern dazu zwingt, in immer engerer
Nachbarschaft zu uns zu leben. Emile wire
der infizierten Fledermaus wahrscheinlich
nie begegnet, wenn nicht die Walder rund
um Meéliandou so umfassend abgeholzt
worden waren. Beinahe zwei Drittel der In-
fektionsleiden, die in den vergangenen 50
Jahren neu aufgetreten sind, waren ur-
sprunglich Tiererkrankungen, und meist
stammten die Erreger von Wild- und nicht
von Nutztieren.

Die Barrieren, die Viren und Bakterien
einst in ihren nattrlichen Wirtspopulatio-
nen gefangen hielten, sind heute durchlas-
sig geworden. Umfassende Entwaldung
und Landwirtschaft bis in kaum noch ur-
bar zu machende Gebiete hinein bringen
Menschen und Wildtiere enger zusammen.
Haufig sind die Einwohner solcher kargen
Regionen bei eher schlechter Gesundheit
und mussen weite Strecken zurtlcklegen,
um an Fleisch zu kommen, mit dem sie ih-
ren durftigen Speiseplan aufwerten kon-
nen. Und je ofter sie dabei in Kontakt mit
wilden Tieren kommen, umso weniger
lasst sich ein erfolgreiches Uberspringen
von Erregern vermeiden.

Wenn pathogene Mikroorganismen

neue Lebensraume erobern

In diesem Licht betrachtet sind neu auftre-
tende Krankheitskeime nichts anderes als
invasive Spezies. Welchen Verlauf ihre In-
vasion nimmt, hangt davon ab, wie stark
die Biodiversitat in ihrem Verbreitungsge-
biet gelitten hat. Bei schwindender Vielfalt
potenzieller Wirte bleiben am Ende nur
noch Menschen und ihre Nutztiere als
mogliche Ziele ubrig. Die Annahme, dass
der Riuckgang der Biodiversitat das Risiko
neuer Erkrankungen erhoht, ist unter an-
derem in das so genannte Verdinnungsef-
fektmodell (»dilution effect model«) ein-
geflossen. Dessen Ergebnisse stimmen gut
Uberein mit Beobachtungsdaten zur Ver-
breitung verschiedener Pathogene, etwa
Hanta- und Ebolaviren.

Auch bakterielle Infektionen lassen sich
mitunter als invasiv beschreiben. Rund ein
Funftel der Infektionskrankheiten, die seit
den 1980er Jahren neu aufgetreten sind,
lassen sich auf antibiotikaresistente Bakte-
rien zuruckfihren, die in Krankenhausern
und anderen medizinischen Einrichtun-
genimmer haufiger vorkommen. Der uiber-
maflige Gebrauch von Antibiotika dezi-
miert die Darmflora und 6ffnet damit Ein-



fallstore fur krank machende Keime.
Breitbandantibiotika zerstoren das Oko-
system Darm ebenso, wie grofdflichige Ab-
holzungen das Okosystem Wald zerstoren.
Beides fihrt zu einem instabilen, verwund-
baren Zustand.

Wie die aktuelle Ebolaepidemie schmerz-
lich offengelegt hat, lassen unsere medizi-
nischen Moglichkeiten noch sehr zu wun-
schen ubrig. Es vergingen Wochen, bis orga-
nisierte Gegenmaflnahmen anliefen. Zu
dem Zeitpunkt waren bereits hunderte
Menschen mit Infizierten in Kontakt ge-
kommen. Wir konnen es besser — aber nur,
wenn wir uns eingestehen und unser Han-
deln danach ausrichten, dass wir selbst die
Voraussetzungen fur solche verheerenden
Ausbruche geschaffen haben. Immerhin
haben sich die diagnostischen Methoden,
die Computerunterstitzung und die Mog-
lichkeiten zur rechnerischen Modellierung
in den vergangenen 15 Jahren dramatisch
verbessert, wie die Ebolakrise zeigte: Die vi-
ralen Genome einiger der allerersten Pati-
enten wurden binnen Wochen vollstandig
sequenziert und analysiert, was noch vor
funf Jahren unmoglich gewesen ware.

Zum Zeitpunkt der Drucklegung die-
ses Artikels scheint der Ausbruch weitge-

hend unter Kontrolle. Am 7. November
2015 hat die WHO die Epidemie in Sierra
Leone fur beendet erklart, nachdem mehr
als 42 Tage lang kein neuer Fall mehr auf-
getreten war. Das entspricht dem Doppel-
ten der maximalen Inkubationszeit des
Virus, die meist mit 2 bis 21 Tagen angege-
ben wird. In Liberia galt die Seuche seit
dem 3. September 2015 als iiberwunden,
das Land meldete allerdings im Novem-
ber neue Erkrankungen. Fiir Guinea wur-
den im Oktober und November 2015 nur
noch vereinzelt Infektionen dokumen-
tiert. Weitere Staaten, in denen die Krank-
heit auftrat, verzeichnen schon seit Ende
2014 keine Neuerkrankungen mehr. Die
Welt atmet auf — erleichtert, dass sich die
dusteren Prognosen von Millionen Ebola-
fallen nicht bewahrheitet haben. Schon
wendet sich die Aufmerksamkeit anderen
Krisenherden zu. Die afrikanischen Lin-
der, in denen die Seuche tobte, machen
sich an den gesellschaftlichen und wirt-
schaftlichen Wiederaufbau. Doch das
Ebolavirus ist nicht verschwunden: Es
lauert weiterhin in Wildtierpopulationen
und vielleicht auch in der Sperma- und
Augenflussigkeit von Menschen, die die
Infektion tiberlebt haben.

Der aktuelle Ebolaausbruch lehrt, dass
sich Epidemien um politische Grenzen
ebenso wenig scheren wie um ethnische.
Auch Entfernungen spielen kaum noch
eine Rolle: Erreger konnen sich binnen Ta-
gen rund um den Globus verteilen. Auf-
kommende Epidemien mussen also friher
erkannt und rascher eingedammt werden.
Vor allem aber mussen wir uns daruber
klar werden, dass Infektionswellen nicht
einfach medizinische Krisen darstellen,
sondern in groflem Mafd okologisch be-
dingt sind. Offentliche Gesundheit und
Umweltpolitik sind untrennbar miteinan-
der verbunden. O
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POST-EBOLA-SYNDROM

Ebolas zweiter Angriff

von Seema Yasmin

Viele Uberlebende der Ebolaepidemie von 2014 leiden heute unter
Hirnfunktionsstorungen und anderen schweren Beeintrachtigun-
gen. Die Griinde dafr sind vermutlich persistierende Ebolaviren

und Uberreaktionen des Immunsystems.




osephine Karwah trat frisch entlassen

aus der Ebolabehandlungsstation in

Monrovia, der Hauptstadt Liberias,

und streichelte ihren schwangeren

Bauch. Nur zwei Wochen zuvor, im
August 2014, war sie mit letzter Kraft in das
weilde Zelt gehumpelt. Da hatte sie die Stati-
on bereits gekannt, denn ihre Mutter war
hier gestorben und in einem weif3en Lei-
chensack fortgeschafft worden. Auch der
Vater war dem Ebolafieber zum Opfer gefal-
len, ebenso Tante und Onkel. Josephine
selbst jedoch lebte. Sie und ihr ungeborenes
Kind hatten das Fieber uberstanden und ge-
horten damit zu den 17 000 Uberlebenden
der Ebolaepidemie, die von 2014 bis 2016 in
Westafrika wiitete und 11 300 Menschen to-
tete — rund 40 Prozent der Infizierten. Fur
Josephine, die wieder in ihr Heimatdorf zu-
ruckkehrte, war klar, dass sie ihr Baby »Mi-
racle«, Wunder, nennen wurde.

Dann begann der Albtraum. Zuruck zu
Hause, eine Autostunde von Monrovia ent-
fernt, wurde Josephine von den Bildern ih-
rer toten Familienmitglieder heimgesucht.
Pochende Kopfschmerzen unterbrachen
ihre ndchtlichen Angsttraume, und ste-
chende Pein brannte in ihren Hiften und
Knien, wahrend sie versuchte, wieder ein-

zuschlafen. Tagsuber half sie ihrer dlteren
Schwester, Seife zu kochen, um diese auf
dem Markt zu verkaufen. Doch es fiel ihr
schwer, sich auf die Arbeit zu konzentrie-
ren, denn ihr rechtes Auge tat weh, und
durch das linke erschien die Welt wie hin-
ter Wolken, als wiirde sie durch ein beschla-
genes Brillenglas blicken. Wenn sie in die
Geldwechselstube ging, kam sie mit fal-
schen Betragen wieder heim: Sie konnte
sich nicht mehr erinnern, wie viele liberia-
nische Dollar sie dabeigehabt hatte, als sie
das Haus verlief3.

Josephine ist eine von 1500 Ebolauber-
lebenden in Liberia. Etliche leiden wie sie
unter Gedachtnisverlust, Gelenk- und Mus-

_______________________________________________________________

AUF EINEN BLICK

Spatfolgen der Seuche

kelschmerzen sowie Augenproblemen. Im
Februar 2016 berichtete der liberianische
Epidemiologe Mosoka Fallah wahrend ei-
ner Tagung in Boston Uiber die bisher grof3-
te Studie mit Ebolatiberlebenden. Seinen
vorlaufigen Daten zufolge sehen sich mehr
als die Halfte jener, die das Fieber tiberstan-
den haben, mit Muskel- und Gelenkproble-
men konfrontiert. Zwei Drittel sind von
neurologischen Storungen betroffen, und
rund 60 Prozent klagen ein Jahr nach der
Erkrankung uber Augenkomplikationen.
Zwar hat die Weltgesundheitsorganisation
WHO den offentlichen Notstand in Westaf-
rika im Marz 2016 fur beendet erklart, doch
nun manifestiert sich bei zahlreichen Men-

_______________________________________________________________

1 Offiziell ist die Ebolaepidemie in Westafrika beendet. Sie hinterlasst 17 000 Uberlebende, von
denen mehr als die Halfte am Post-Ebola-Syndrom leiden.

2 Eine liberianische Studie mit Uberlebenden hat ergeben, dass etliche von ihnen Augenproble-
me, Muskel- und Gelenkschmerzen und neurologische Storungen haben.

3 Menschen, die als geheilt und symptomfrei gelten, miissen beflirchten, dass die Krankheit
zurtickkehrt. Zudem sehen sie sich vielfach sozialer Isolation ausgesetzt.

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________



schen das, was die Arzte Post-Ebola-Syn-
drom nennen.

Das Krankheitsbild war schon vorher
beschrieben worden. Nach kleineren Ebo-
laausbriichen in Ost- und Zentralafrika, die
seit den 1990er Jahren immer wieder ein-
mal aufflammten, hatten Uberlebende an
schmerzenden Gelenken, Muskeln und be-
eintrichtigtem Sehvermogen gelitten — oft
so schwer wiegend, dass sie nicht mehr ar-
beiten konnten. Dabei hatte es sich jedoch
um begrenzte Infektionswellen gehandelt
mit relativ wenigen Betroffenen. Die Ebo-
laepidemie 2014 in Westafrika hingegen
liefd 17000 Uberlebende zuruck, die nun
dem Risiko eines Post-Ebola-Syndroms
ausgesetzt sind. Mediziner und Patienten
wissen: Die Sache ist nicht vorbei.

Fallahs Buiro befindet sich am Ende eines
langen Korridors im John F. Kennedy Medi-
cal Center in Monrovia. Der Harvard-Absol-
vent, aufgewachsen in einem von Liberias
grofdten Slums, gehorte zu einem Team, das
wahrend der westafrikanischen Ebolaepi-
demie sowohl Behandlungs- als auch
Impfansatze testete. Daraus entwickelten
sich seine Studien mit Uberlebenden.

Die US-Gesundheitsbehorde National
Institutes of Health (NIH) und das liberia-

nische Ministerium fur Gesundheit und
soziale Fursorge hatten 2014 ein gemeinsa-
mes Projekt ins Leben gerufen, die Partner-
ship for Research on Ebola Vaccines in Li-
beria (»Prevail«, Partnerschaft zur Erfor-
schung von Ebolaimpfstoffen in Liberia).
Doch just als die ersten Tests zur Sicherheit
des Impfstoffs abgeschlossen waren, ebbte
die Epidemie in Liberia ab. Die Zahl der
Ebolaneuinfektionen fiel auf einen viel
niedrigeren Stand als erwartet, daher wur-
de die erste Studie, Prevail [, deutlich redu-
ziert. Es sollten jetzt nur noch die Sicher-
heit des Impfstoffs und die Immunreakti-
on auf die Impfung untersucht werden,
aber nicht mehr die Schutzwirkung gegen-
uber einer Ebolainfektion.

Die Wissenschaftler, die an Prevail mit-
arbeiteten, widmeten sich nun verstarkt
den Nachwirkungen der Ebolaepidemie.
Denn aus ganz Westafrika trafen Berichte
von Uberlebenden ein, die sich korperli-
chen und psychischen Problemen ausge-
setzt sahen. Fallah wurde zum Studienlei-
ter in Liberia ernannt und verlagerte seinen
Forschungsschwerpunkt hin zu Patienten,
die das Fieber uiberstanden hatten.

Der Epidemiologe lief? Teile des Kenne-
dy Medical Centers umbauen und die not-

wendige Infrastruktur fur die Untersu-
chung von Ebolauberlebenden schaffen.
Vor seinem Biiro und den ganzen Flur hin-
auf safen fortan Frauen und Méanner, die
auf einen Arzttermin warteten. Seit Juni
2015 haben sich mehr als 1000 von den
1500 Betroffenen im Land dazu entschlos-
sen, an der Studie teilzunehmen. Ihr Ge-
sundheitszustand wird funf Jahre lang
halbjahrlich untersucht. Dabei soll jeder
Teilnehmer vier Freunde oder Verwandte
mitbringen, die mit ihm in engem Kontakt
stehen, sich aber nicht infiziert haben. Fal-
lah hofft auf diese Weise, mehrere tausend
Personen zu rekrutieren, die als Kontroll-
gruppe dienen und den Forschern helfen
konnen, die fir das Post-Ebola-Syndrom
typischen Symptome zu erkennen.

Als Fallah im Februar 2016 die ersten
Studienergebnisse vorstellte, zeichneten
die Zahlen ein duisteres Bild: 60 Prozent
der Teilnehmer berichteten uber Augen-
probleme, 53 Prozent uber Muskel- und Ge-
lenkschmerzen und 68 Prozent uber neu-
rologische Storungen. Letztere begann Fal-
lahs Team eingehender zu untersuchen.
Beieinem Neurologentreffen im April 2016
berichteten die Wissenschaftler, dass nahe-
zu drei von vier Ebolatiberlebenden tiber



Kopfschmerzen klagen, ebenso viele mit
einer Depression kimpfen, und bei gut je-
dem zweiten Geddchtnisstorungen bezie-
hungsweise eingeschrankte Gehfdhigkeit
auftreten. Bei jedem vierten bis funften
Uberlebenden waren Verdnderungen der
Sehfdhigkeit zu verzeichnen. Sie gingen bei
zahlreichen Betroffenen einher mit einer

Uveitis, einer Entzindung der mittleren
Augenhaut. Die Sehstérungen zogen schon

bald Fallahs besondere Aufmerksamkeit
auf sich. Bei der Lektiire friherer Berichte,
die bis in die 1990er Jahren zuruckgingen,
stiefd er auf viele dhnliche Beschreibungen.
Nach einem Ebolaausbruch im Kongo 1995
beispielsweise hatten Arzte 20 Uberlebende
untersucht, einige davon mehr als zwei Mo-
nate nach der Infektion. Vier berichteten
Uber Augenschmerzen, iibermaf3ige Licht-
empfindlichkeit, verminderte Sehscharfe

SEEMA YASMIN

und Entzuindungen der Augenhaut. Nach
einem weiteren Ausbruch in Uganda 2007
wurden 49 Uberlebende mehr als zwei Jah-
re lang beobachtet. Bei etlichen von ihnen
traten neben Gedachtnisausfillen, Gelenk-
schmerzen, Schlafstorungen und Horver-
lusten auch verschwommenes Sehen und
Schmerzen hinter den Augen auf.

In einer neueren Studie mit acht Ebola-
patienten, die an US-Kliniken behandelt
worden waren, hatten samtliche Teilneh-
mer gesundheitliche Probleme — und zwar
noch vier Monate nach der Entlassung.
Sechs litten an psychischen Symptomen
wie Depressionen, Angstzustinden und
Gedachtnisstorungen, und funf klagten
Uber Augenpein und vermindertes Sehver-
mogen. Es gab keinen Zweifel mehr, dass
das Post-Ebola-Syndrom tatsachlich exis-
tiert. Doch die verfugbaren Daten erlaub-
ten keinen Aufschluss daruber, wie das Vi-
rus die Beschwerden hervorruft. Mit einer
dhnlich unklaren Situation hatten sich Arz-

AFRIKANER VOR APOTHEKE

Josephine Karwah aus dem Dorf Smell No
Taste bei Monrovia iiberlebte das Ebolafieber,
leidet nun aber am Post-Ebola-Syndrom.



te schon beim HI-Virus auseinandersetzen
mussen. In den 1980er Jahren versuchten
sie dessen Wirkung zu verstehen, indem
sie sich auf Erkenntnisse Uber andere Vi-
ruserkrankungen stiitzten. Das Gleiche tun
sie jetzt bei Ebola, sagt Avindra Nath, Neu-
rologe und Wissenschaftler an den NIH,
der eng mit Fallah zusammenarbeitet.
Nath hat fast drei Jahrzehnte damit ver-
bracht, Infektionen des Gehirns zu erfor-
schen. Zwar ist Ebola kein Retrovirus wie
HIV, doch der Neurologe ist davon uber-
zeugt: Viele Jahre HIV-Forschung haben
den Erkenntnisgewinn daruber, wie Ebola
auf das Nervensystem wirkt, erheblich be-
schleunigt. »Viele, die sich aktuell mit Ebo-
la befassen, haben das zuvor mit HIV ge-
tan. Wir bauen jetzt auf unseren Erfahrun-
gen auf und passen unsere Techniken an
das neue Arbeitsgebiet an«, erldutert er.
Nath fragt sich, ob die neurologischen
Symptome bei Ebolauiberlebenden von der
Virusinfektion selbst stammen oder auf
Reaktionen des Immunsystems zuruckzu-
fihren sind. Zum Vergleich: HIV befallt Im-
munzellen namens Makrophagen, die da-
rauthin im Gehirn Zytokine freisetzen —
kleine Signalproteine, die auf Nervenzellen
toxisch wirken konnen. Studien an Affen

haben ergeben, dass auch Ebolaviren Mak-
rophagen infizieren und dabei bisweilen
einen massiven »Zytokinsturme« auslosen.
Zytokine dienen als Botenstoffe, die Ent-
zindungsreaktionen dirigieren und die
Durchblutung erhéhen konnen. Thre Frei-
setzung in groflen Mengen kann im ge-
samten Korper zu Blutungen (Hamorrha-
gien) beitragen, auch im Gehirn, was die
Gedachtnisprobleme, Kopfschmerzen und
Bewegungsstorungen erklaren konnte, die
bei Ebolauberlebenden auftreten.

Der Blick auf wieder andere Viren er-
laubt vielleicht, den extremen Erschop-
fungszustand (»Fatigue«) zu verstehen, der
zahlreiche Betroffene befallt. So kimpfen
25 Prozent der Patienten, die am Dengue-
fieber erkrankt waren, und fast 40 Prozent
derer, die eine Infektion mit dem Epstein-
Barr-Virus erleiden, nach tUiberstandener
akuter Krankheit mit Fatigue. Auch hier
konnten entziindungsfordernde Zytokine
die Ursache sein. Sie wirken auf Rezepto-
ren im Gehirn und konnen so Appetitlosig-
keit sowie Schwache auslosen.

Gelenkschmerzen gehoren zu den hau-
figsten Symptomen nach uberstandenem
Ebolafieber. Beispielsweise klagten in ei-
ner Studie mit Uberlebenden des Aus-

bruchs 1995 im Kongo zwei von drei Be-
troffenen dariber — und dies zwei Jahre
nach der Infektion. Warum? Bestimmte
Proteine, die an der Immunreaktion mit-
wirken, konnten verklumpen und sich
dann in Huft- oder Schultergelenken an-
sammeln, wo sie die Gelenkschleimhaut
reizen und Schwellungen verursachen.
Andere Komponenten des Immunsys-
tems, etwa Antikorper, tragen vielleicht
ebenfalls dazu bei und eignen sich des-
halb moglicherweise als Ersatzmarker fur
Gelenkprobleme. Nach dem Ausbruch im
Kongo hatten jene Uberlebenden, die un-
ter schmerzenden Gelenken litten, hohe-
re Antikorperspiegel. Ihre Pein konnte
noch von anderen Proteinen mitverur-
sacht worden sein: D-Dimeren, kleinen
Proteinfragmenten, die sich von Blutge-
rinnseln losen und bei verschiedenen an-
deren Infektionskrankheiten mit Gelenk-
beschwerden wahrend der Genesung in
Verbindung gebracht werden. So hatten
Patienten, die nach einer Ansteckung mit
dem Bakterium Neisseria meningitidis
uber schmerzende Gelenke berichteten,
hohe Konzentrationen von D-Dimeren im
Blut. Bei Ebolatiberlebenden wurde dieser
Zusammenhang noch nicht untersucht.



Auch bei den Augenkomplikationen
nach uberstandenem Ebolafieber halten
Experten eine Beteiligung des Immunsys-
tems fur wahrscheinlich. Besonders beun-
ruhigend ist jedoch der Verdacht, das Vi-
rus konne sich im Auge vermehren, nach-
dem es aus dem Blut langst verschwunden
ist. Der Augapfel konnte den Erregern
demnach als Versteck dienen, in dem sie
sich den Angriffen des Immunsystems
entziehen. Hierfur gibt es empirische Be-
lege. Im September 2014 beispielsweise er-
krankte der amerikanische Arzt Ian Cro-
zier wahrend eines Einsatzes in Sierra Leo-
ne an Ebola. Weniger als zwei Monate,
nachdem er aus einem US-Krankenhaus
entlassen worden war, begann sein linkes
Auge zu schmerzen und sich von blau nach
grun zu verfarben. Als die behandelnden
Arzte mit einer Kaniile Material aus dem
Augeninnern entnahmen, fanden sie dar-
in mehr Virusexemplare als im Blut wah-
rend der akuten Fieberphase.

Der Augapfel ist wohl nicht der einzige
Ruckzugsort des Ebolavirus. Auch die Ho-
den, das Zentralnervensystem und die Ge-
lenkknorpel konnten dazugehoren. Jeden-
falls dienen sie mehreren anderen Patho-
genen als Zuflucht, darunter HIV. Weil diese

Korperregionen anfallig sind fir Kollate-
ralschdden, sobald das Immunsystem ge-
gen Eindringlinge mobil macht, verfiigen
sie zum Schutz vor starken Entziindungs-
reaktionen uber Molekile, die Immunre-
aktionen unterdriicken, sowie Uber physi-
sche Barrieren, die Immunzellen aufhal-
ten. Dies macht sie freilich auch zu sicheren
Zonen fur Viren. Erreger, die dort aushar-
ren, haben moglicherweise dafur gesorgt,
dass die schottische Krankenschwester
Pauline Cafferkey ein Jahr nach der Erstin-
fektion erneut erkrankte — und zwar zu ei-
nem Zeitpunkt, als bereits neun Monate
lang keine Ebolaviren mehr in ihrem Blut
nachgewiesen worden waren.

Falls der Erreger auch in den Hoden uber-
dauert, ware dies eine mogliche Erklarung
daftir, warum er bei einigen Uberlebenden
noch Monate nach dem Abklingen der Symp-
tome im Sperma auftritt. Bei Beginn des
Ausbruchs in Westafrika empfahl die WHO
den Genesenden, nach dem ersten negati-
ven Bluttest mindestens drei Monate lang
nur kondomgeschutzten Geschlechtsver-
kehr zu haben. Diese Empfehlung beruhte
auf Daten zum Ebolaausbruch 1995 im Kon-
go. Damals war das Virus noch 82 Tage nach
dem Auftreten der ersten Symptome (und

rund 60 Tage nach der Entlassung aus dem
Krankenhaus) im Sperma von Betroffenen
gefunden worden.

Wahrend der westafrikanischen Epide-
mie von 2014 bis 2016 jedoch gab es Uber-
lebende, in deren Samenflussigkeit die Er-
reger wesentlich langer nachweisbar wa-
ren: teils mehr als ein Jahr nach der akuten
Krankheitsphase. Bei der Konferenz in Bos-
ton bestatigte Fallah diese Beobachtungen.
Er berichtete sogar uber liberianische Pati-
enten, deren Sperma noch 18 Monate nach
dem Fieberschub Viren enthielt. Bei eini-
gen Mannern verschwand der Erreger zu-
nachst aus der Samenflussigkeit, tauchte
jedoch binnen eines Jahres wieder darin
auf. Die WHO ist jetzt dazu ubergegangen,
mannlichen Ebolauberlebenden ein Jahr
lang nur geschutzten Geschlechtsverkehr
zu empfehlen, ebenso regelmafdige Unter-
suchungen des Spermas.

In seinem Buiro in Monrovia verwahrt
Fallah die Patientenakte einer Frau, deren
Sohn im November 2015 an Ebola starb. Die
Familie berichtete, keinen Kontakt zu Er-
krankten oder Uberlebenden gehabt zu ha-
ben. Fallah vermutet jedoch, die Mutter habe
mit einem Uberlebenden Geschlechtsver-
kehr praktiziert, sei dabei unbemerkt mit



Das Post-Ebola-Syndrom

Mehr als jeder zweite Ebolaliberlebende, der das Fieber Giberwunden hat,
leidet unter ernsten Beeintrachtigungen. Das ergab eine Studie mit mehr
als 1000 von insgesamt 1500 bestatigten Uberlebenden in Liberia. Das
Spektrum der Beschwerden reicht von neurologischen Storungen bis zu
Muskelschmerzen. Arzte vermuten, das Virus konnte sich nach dem
Abklingen der akuten Krankheitsphase in Kdrperregionen verstecken, in
denen wenig Immunzellen patrouillieren — etwa im Augapfel. Moglich
erscheint auch, dass die anfangliche Immunreaktion auf den Virusbefall
zu Entzlindungen flhrt, die dann die Organe schadigen. Besonders haufig
betroffen sind die Augen: Etwa 60 Prozent der Patienten berichten tiber
Augenschmerzen und beeintrachtigtes Sehvermogen.

Ohr: vollstandiger oder teilweiser
Horverlust, Tinnitus

Gehirn: Kopfschmerzen,
Bewegungsstorungen ahnlich
wie bei Parkinsonkrankheit,
Gedachtnisausfalle, kognitive
Defizite, extreme Erschopfung,
Angststorungen, Depressionen,
Schlafprobleme

moglicher Ruckzugsort der Viren

Augen:
moglicher Ruckzugsort der Viren

Hoden:
moglicher Ruckzugsort der Viren

Muskeln: Schmerzen

Gelenke und Gelenkknorpel:
Schmerzen
moglicher Ruckzugsort der Viren

Linse

Trubungen
(Katarakte) vor
allem im vorderen
Teil der Linse,
verschwommene
Wahrnehmung,
Verlust der
Sehfahigkeit,
beeintrachtigtes
Dammerungs-
sehen, Wahr-
nehmung von
Halos um Licht-
quellen

Glaskorper-
flussigkeit

lokale TrUbungen auf
Grund von Eiweil3-
aggregaten und
Schwebstoffen

Mittlere
Augenhaut

Schwellung, Augen-
rotung, Schmerzen,
Lichtempfindlichkeit,
verschwommenes
und beeintrachtigtes
Sehen, »fliegende
Mducken« (Mouches
volantes)

Retina
(Netzhaut)

Ablosung, veran-
derte Pigmentierung,
Entzundungen,
partieller Sehverlust
oder Blindheit,
beeintrachtigtes
Dammerungssehen,
Lichtempfindlichkeit,
Wahrnehmung von
Blitzen oder Punkten
und Flecken
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Ebola infiziert worden und habe die Krank-
heit an den Sohn weitergegeben. Schon zu-
vor, im Marz 2015, war der Epidemiologe
mit dem Fall einer wahrscheinlich sexuell
Uubertragenen Ebolainfektion befasst gewe-
sen. Eine Frau, die der Krankheit erlag, hat-
te mit einem Mann Verkehr gehabt, der
sechs Monate vorher aus einer Ebolabe-
handlungsstation entlassen worden war.
Zwar fanden sich in Blutproben des Man-
nes keine Spuren des Virus, doch seine
Spermaprobe war positiv.

All das bedeutet: Der Erreger kann nach
dem Abklingen der Krankheitssymptome
weiterhin im Korper vorkommen —und das
sogar, wenn er im Blut nicht mehr nach-
weisbar ist. Ebola schlummert in vermeint-
lich gesunden Menschen, kann reaktiviert
werden, erneut Symptome verursachen
und die Betroffenen auch wieder anste-
ckend machen. Das Genom des Virus oder
Teile seiner RNA in Korperflussigkeiten von
Uberlebenden nachzuweisen, ist freilich
noch nicht damit gleichzusetzen, dass sie
das Virus auf andere uUbertragen konnen,
betont Fallah. Er sieht eine grofde Gefahr:
Die neuen Erkenntnisse Uber die Fihigkei-
ten des Erregers konnten dazu fuhren, die
Uberlebenden zu stigmatisieren. »Es ist

schon schlimm genug, am Post-Ebola-Syn-
drom zu leiden, das wir bisher kaum verste-
heng, sagt er, »doch unertraglich wird es,
wenn man zusatzlich noch isoliert wird.«
Wie begrundet seine Beflrchtungen
sind, zeigt die Geschichte Josephine Kar-
wahs. Einige Tage, nachdem sie die Kran-
kenstation in Monrovia verlassen hatte,
wachte sie nachts wieder einmal auf, dies-
mal wegen schmerzhafter Bauchkrampfe.
Kurz darauf hatte sie einen Blasensprung.
Zusammen mit ihrer Schwester Ophelia
versuchte sie, telefonisch einen Kranken-
wagen zu rufen — erhielt aber die Auskunft,
es sei keiner verfugbar. Sie nahm Kontakt
zu einem Radiosender in Monrovia auf und
bat um Beistand, doch niemand kam. Finf
Uhr morgens stolperte sie auf die Strafde, in
der Hoffnung, dort Hilfe zu finden. Als sie
panisch schrie, kamen einige Frauen aus
den Hausern gelaufen, doch niemand woll-
te sich einer Ebolatiberlebenden niahern. Jo-
sephine fiel mit dem Rucken gegen eine
Mauer und spuirte das Baby zwischen ihren
Beinen. Sie presste, stohnte und brachte ihr
Kind zur Welt. Aber Miracle atmete nicht.
Keiner half der jungen Mutter; schliefdlich
trat ihr Bruder heran, nahm das tote Neuge-
borene an sich und wickelte es zusammen

mit der Plazenta in ein Handtuch, in dem es
spater beerdigt wurde.

So viele Fragen qudlen Josephine. War
Miracle von dem Virus getotet worden,
oder starb das Kind, weil keiner geholfen
hatte? Lauert das Virus immer noch in ihr,
und wird es, wenn sie noch einmal schwan-
ger wird, auch ihre kunftigen Babys toten?
Wenn Josephine im Rahmen der Uberle-
bendenstudie im Kennedy Medical Center
erscheint, stellt sie Fallah diese Fragen. Er
befurchtet, auch die Gebarmutter konne
dem Virus als sicherer Ruickzugsort dienen.
Vielleicht kehrt der Erreger eines Tages von
dort zuruck und bedroht nicht nur die jun-
ge Frau, sondern auch andere Menschen.
Es ist auch moglich, dass der soziale Stress,
dem Josephine als Ebolatuberlebende aus-
gesetzt ist, ihr Kind umgebracht hat. Wenn
man von allen gemieden wird, nicht ein-
mal Geld bezahlen kann, ohne es in Tlicher
einzuwickeln, der Geliebte sich abwendet -
was macht das korperlich mit einem selbst
und dem ungeborenen Kind? All das geht
Fallah durch den Kopf, als er sagt: »Ich weif3
es nicht. Wir werden versuchen, es heraus-
zufinden.« O

(Spektrum der Wissenschaft, 11/2016)



EVOLUTION

Der Ursprung des
 Lassafiebers

von Jan Osterkamp

Lassafieber ist nicht todlich wie Ebola und
atch nicht ganz so ansteckend. Offenbar
verpasste das Virus einen unheilvollen
Entwicklungsschritt, seit es vor 1000 Jahren
entstand.
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b Ebola oder HIV: Wann,
wie und warum Viren im
Lauf der Evolution zur Ge-
fahr werden, ist oft nicht
einfach herauszufinden.
Durch Sequenzanalysen ist es Forschern
gelungen, Ursprung und Entwicklungsge-
schichte des Lassavirus aufzukliren. Der

Fiebererreger, ein Ebolaverwandter, infi-
ziert jahrlich einige hunderttausend Men-
schen und sorgt meist fur grippeahnliche
Symptome. Rund 20 Prozent der Betroffe-
nen erkranken jedoch sehr schwer, und es
kommt im fortgeschrittenen Stadium zu
inneren Blutungen; rund 5000 Patienten
sterben jahrlich. Damit ist der Erreger we-
niger gefdhrlich als Ebola, er kann aber
auch von Mensch zu Mensch springen und
kursiert in Afrika im naturlichen Reservoir-
wirt Natal-Vielzitzenmaus.

Analysen des Erbguts von Lassaviren
aus Nagern und Patienten zeigen nun, dass
der alteste gemeinsame Vorfahre aller heu-
tigen Erreger wohl vor rund 1000 Jahren
auf dem Gebiet des heutigen Nigeria ent-
standen ist. Tatsachlich stammt aus Nige-
ria auch der erste bekannte Lassapatient:
Er infizierte sich dort 1969. Wahrscheinlich
vor 400 Jahren begann das zur gefahrli-

chen Form mutierte Virus sich aber auch
schon weiter iiber Westafrika zu verteilen,
etwa ins heutige Kerngebiet der Ebolaepi-
demie um Guinea, Liberia und Sierra Leo-
ne. Dabei passte sich der Erreger immer
besser an seinen Saugetierwirt an.

Die Genanalysen verschiedener Stim-
me zeigen auch, dass sich heute neue Las-
safalle sehr oft nicht durch eine Anste-
ckung von Mensch zu Mensch ereignen.
Stattdessen infizieren sich Patienten haufi-
ger an Virusstammen aus Spitzmausen.
Diese scheiden Viren in Kot und Urin aus,
was bei mangelhafter Hygiene fur Men-
schen gefahrlich wird. Immerhin zeigt das
Ergebnis, warum sich Lassafieber nicht epi-
demieartig wie Ebola ausbreitet — die An-
steckungsgefahr durch infizierte Men-
schen scheint gering. O

(Spektrum.de, 14. August 2015)
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Wie, wann
und mit wem
kam Aids In

die USA?

von Jan Osterkamp
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Uber die Vorgeschichte der tragischen Aidsepidemie in den USA ist auch

nach Jahrzehnten nicht alles bekannt. Wann kam das Virus, wie breltete
es sich aus — und hatte ein Einzelner Schuld?

und 32 Millionen Menschen

starben bisher weltweit an der

Immunschwiche Aids,schatzt

UNAids —und jedes Jahr kom-

men noch immer zwischen
ein und zwei Millionen dazu. Dabei drang
das tausendfache Sterben nach der HIV-In-
fektion erst in den frihen 1980er Jahren
ins Bewusstsein der Offentlichkeit, als sich
das damals unbekannte todliche HI-Virus
epidemieartig auch in den USA und Euro-
pa ausbreitete. Ein paar Jahre danach, 1984,
war der Streit um die Ursache der so plotz-
lich, scheinbar aus dem Nichts aufgetauch-
ten Krankheit beendet und das Virus ent-
tarnt. Dann ging es daran herauszufinden,
wo es herkam und warum es so plotzlich
und heftig zuschlug. Eine Untersuchung
erklart beides nun genauer.

Vorher hatten Mediziner und Epidemio-
logen nach jahrelanger Forschung schon er-
kannt, dass die verschiedenen Varianten des
HI-Virus von Affenvirus-Ahnen aus Afrika
abstammen, die sich subtil verandert hat-

ten und so auf Menschen uberspringen
konnten. Dies geschah wohl Anfang des 20.
Jahrhunderts — womaglich sogar schon um
1908, wie Stammbaumvergleiche nahele-
gen. Sie waren nach Sequenzanalysen von
fast vergessenen Blutplasmaproben aus un-
terschiedlichen Ecken Afrikas moglich: Die-
se enthielten die dltesten konservierten Ex-
emplare eines HIV-1-Erregers aus den Jahren
1959 und 1960 — und enthillten, dass die
HIV-1-Familie schon damals recht vielfaltig
war. Ein gemeinsames Ur-HIV sollte daher
rein rechnerisch schon deutlich fruher exis-
tiert haben, und HIV muss tiber Jahrzehnte
unter der Wahrnehmungsschwelle von Me-
dizinern zirkuliert sein, bis die Fallzahlen
plotzlich auffallig zunahmen.

Aus der Karibik in die Partyszene -

aber wann?

Die erste, damals gar nicht als solche er-
kannte Aidsepidemie brach in den spiten
1960er Jahren in der Karibik auf Haiti aus.
Das Virus war wohl um 1966, vielleicht von

im Kongo arbeitenden Arbeitsmigranten,
nach Haiti mitgebracht worden. Irgend-
wann spater — so meinte 2007 eine Gruppe
von Aidsexperten der University of Arizo-
na um Michael Worobey nach dem Ver-
gleich von Virenstimmen - gelangte das
Virus dann mit Einwanderern aus Haiti in
die USA, wo es in der sexuell hochaktiven
Szene der spaten 1970er Jahre ideale Bedin-
gungen fur seine rasante Verbreitung fand.

Diese Version war allerdings umstrit-
ten — und sie ist vielleicht ein wenig zu
glatt, meint nun wieder Worobeys Gruppe
aus Arizona knapp zehn Jahre nach ihrer
ersten Studie. Diesmal wollten die Forscher
genau herausarbeiten, welchen Weg die
ersten Erreger der karibischen Variante
»HIV-1Gruppe M Subtyp B« in den USA tat-
sachlich genommen hatten — und wann.
Das ist Jahrzehnte nach den Ereignissen
schwierig, wenn man nicht hochst genau
sehr viele Sequenzen der verschiedenen
Virenstamme analysieren kann, die in den
1970er und 1980er Jahren in den USA zir-
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kulierten. Nur: woher nehmen? Gibt es
Blutproben von Aidspatienten aus einem
Jahrzehnt, in dem es die Worter HIV und
Aids noch gar nicht gab?

Tatsachlich gibt es sogar recht viele, und
aus unterschiedlichen Ecken der USA, wie
die Forscher herausfinden konnten: Blut-
serumproben, die 1978 und 1979 von gut
9000 Hepatitis-B-Patienten aus San Fran-
cisco und New York City genommen wor-

den waren. Hunderte dieser Patienten wa-
ren zudem zum Zeitpunkt ihrer Serum-
spende auch HIV-positiv, meint Worobeys
Team nach HIV-Antikoérperuntersuchun-
gen der alten Proben. Solche Antikorper-
tests sind technisch einfach. Ganz andere
Herausforderung stellten sich, als die Wis-
senschaftler aus den alten Proben genug
alte HIV-RNA fur eine Sequenzanalyse des
fur die Infektion verantwortlichen Virus-
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stamms extrahieren wollten, um dann per
Vergleich mit modernen Viren einen HIV-
Familienstammbaum aufzustellen. Die Ex-
perten um Worobey entwickelten daher
ihre eigene Variante eines aufwindigen
und hochsensitiven Verfahrens zur Se-
quenzierung geringer Virus-RNA-Spuren
aus Uraltproben, das »RNA-Jackhamme-
ring«. Im Wesentlichen basiert die Metho-
de auf mehreren, ganz am Ende kombi-
nierten Ansatzen von Reverse-Transkripta-
se-Polymerase-Kettenreaktionen (RT-PCR)
mit einem Multiplex-PCR-Zwischenschritt,
der der Vervielfaltigung der im Ansatz her-
ausgefischten RNA-Bruchsticke dient. So
werden viele unterschiedliche, teilweise
Uberlappende Virus-RNA-Bruchstuicke ko-
piert und vervielfaltigt, bis am Ende - trotz
der minimaler Ausgangsmenge — die ge-
samte Sequenz des Virusstamms aus den

DIE AUSBREITUNG VON HIV-1

Die Karte dokumentiert, welche Varianten des
Virus »HIV-1 Gruppe B Subtyp M« sich in Ame-
rika in den 1970er und 1980er Jahren ausge-
breitet haben. Deutlich wird, dass der Erreger
aus Haiti nach New York importiert wurde, von
wo aus er sich weiterverbreitet hat.



uberlappenden Bruchstuicken rekonstru-
iert werden kann. Schlief3lich entzifferten
die Forscher auf diesem Weg acht vollstan-
dige HIV-1-Sequenzen, die die Blutspender
aus San Francisco und New York in den spa-
ten 1970er Jahren infiziert hatten.

Patient 0: Opfer, nicht Tater

Und wieder, wie Jahre zuvor bei der Analy-
se afrikanischer Ur-HIV-Varianten, zeigte
sich, dass man das Alter von HIV-Stimmen
leicht unterschiatzen kann. Denn 1978/79
waren die HIV-1-Stamme in den USA so un-
terschiedlich, dass ihre gemeinsame Ur-
form bereits zwischen 1969 und 1973 in die
USA gelangt sein muss. Das ist fruher als
gedacht: HIV muss auch in den USA schon
rund ein Jahrzehnt lang kursiert sein, be-
vor es als todliche Gefahr erkannt wurde.
Dabei wurde HIV-1 wohl nur einmal einge-
fuhrt: Alle spateren, aus der Mitte und dem
Ende der 1980er Jahre schon bekannten
Formen sind mit den bereits Ende der
1970er Jahre zirkulierenden Gruppen ver-
wandt. Klar wird durch die Vergleiche nun
auch, wo das Virus zuerst Fufd fasste: in
New York City. Nach San Francisco gelangte
es erst spater, wohl etwa 1976, wie die ge-
ringere Bandbreite von Varianten in den

Blutproben aus Nordkalifornien belegt. Mit
diesem Ergebnis ist ubrigens auch eine der
frihen Gruselgeschichten widerlegt, die
sich seit der Zeit der ersten Aidspanik hart-
nackig gehalten hat: Die Story von »Patient
O«, einem 1984 an Aids verstorbenen Flug-
begleiter aus Kanada, der spatestens seit ei-
nem 1987 erschienenen Bestseller als Quel-
le, Ausloser oder Hauptverbreiter der »Sex-
seuche« damonisiert wurde. Die Analyse
der Blutprobe von »Patient O« zeigt nun,
dass der Mann keinesfalls mit einer Urform
aller HIV-1-Viren der USA infiziert war, son-
dern einfach eines der vielen Opfer einer
der langst zirkulierenden Virenvarianten
Nordamerikas ist. Zudem war »Patient 0« —
der eigentlich als »Patient ,0'« fur »Out-
side-of-California« in eine kalifornische Da-
tenbank mit Aidsfallen eingetragen war,
was dann falsch gelesen wurde — nicht der-
jenige, der die Seuche um 1976 von New
York nach San Francisco gebracht hatte: Der
Flugbegleiter reiste zwar oft von der Ost-
zur Westkuste und hatte dabei ausgiebige
und wechselnde Sexualkontakte, doch er
infizierte sich erst spater und mit einer
nicht passenden Virusvariante. )

(Spektrum.de, 26. Oktober 2016)
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Alljahrlich im Herbst beginnt die Grippesaison — und damit
auch die Diskussion um die Grippeimpfung. Antworten auf die

as unterscheidet eine

Grippe von einer

normalen Erkiltung?

»Ich habe die ganze

letzte Woche mit einer
dicken Grippe im Bett gelegen!« — Solche
oder ganz ahnliche Satze hort man im
Herbst und im Winter von vielen Men-
schen. In den wenigsten Fallen meinen die
Betreffenden aber wirklich das, was sie da
gerade gesagt haben —zum Gluck! Denn im
Vergleich zu einer eher harmlosen Erkal-
tung ist mit einer »echten« Grippe oftmals
nicht zu spafen. Schuld an diesem Miss-
verstidndnis sind die Begriffe »Erkaltung,
»Grippe« und »grippaler Infekt«, die hau-
fig alle in einen Topf geworfen werden. Da-
bei gibt es medizinisch betrachtet deutli-
che Unterschiede.

Die Grippe, auch Influenza genannt,
wird durch Influenzaviren ausgeldst. Diese
lassen sich ganz allgemein in drei Typen
unterteilen: A, B und C. Fur Erkrankungen

wichtigsten Fragen zum Thema.

beim Menschen sind meistens aber nur Vi-
ren des Typs A und B verantwortlich. Das
Virus hat eine kugelige Form und besteht
aus acht RNA-Segmenten, die das Virusge-
nom bilden und von einer Virusmembran
umschlossen werden. Wichtig fir die Im-
munantwort des Wirts sind dabei vor al-
lem die Glykoproteine Himagglutinin (HA)
und Neuraminidase (NA), die als so ge-
nannte Spikes tiber die Oberflache des Vi-
rus hinausragen. Bisher haben Forscher 16
verschiedene HA-Proteine und neun NA-
Proteine entdeckt, die auch fur die Benen-
nung der Influenza-A-Viren ausschlagge-
bend sind. So kommen etwa Namen wie
»H1N1« oder »H5N1« zu Stande. Bei Influ-
enza-B unterscheidet man dagegen keine
Subtypen, sondern nur zwei unterschiedli-
che genetische Linien, die Yamagata- und
die Victoria-Linie.

Eine Erkdltung — oder auch ein »grippa-
ler Infekt« — wird dagegen von einer Reihe

ganz unterschiedlicher Atemwegsviren

ausgelost, wie Rhino-, Adeno- oder Corona-
viren. Auch die Symptome sind anders als
bei einer Grippe: Eine Erkdltung kommt
meist schleichend, der Anstieg der Korper-
temperatur halt sich in Grenzen, und
hauptsachlich lduft den Betroffenen die
meiste Zeit uber die Nase. Die Influenza be-
ginnt dagegen plotzlich und 16st in aller
Regel hohes Fieber aus, das von einem tro-
ckenen Reizhusten, Hals-, Kopf- und Glie-
derschmerzen begleitet wird. Zusatzlich
konnen weitere Symptome auftreten wie
etwa SchweifRausbriiche, Ubelkeit und Er-
brechen.

Im Gegensatz zur normalen Erkdltung
kann eine Grippe auch lebensbedrohliche
Ausmafie annehmen, im schlimmsten Fall
fihrt sie sogar zum Tod. Denn wiahrend das
Immunsystem mit der Bekampfung der
Influenzaviren beschaftigt ist, kdnnen sich
gleichzeitig Bakterien leichter in den Kor-
per einschleichen und dort weitere Infekti-
onen wie beispielsweise eine Lungenent-



zundung auslosen. Gefahrdet sind vor al-
lem Menschen, deren Abwehrkrafte
ohnehin schon schwicheln, sei es durch Al-
ter, Schwangerschaft oder verschiedene
Vorerkrankungen.

Wer also in der kalten Jahreszeit mit
Husten und Schnupfen mal zwei bis drei
Tage das Bett huten muss, der hat sich
wahrscheinlich keine Grippe eingefangen,
sondern nur eine dicke Erkaltung. Aller-
dings treten auch nicht bei allen Menschen,
die sich mit dem Influenzavirus infizieren,
die klassischen Symptome auf. Nach Anga-
ben des Robert Koch-Instituts haben ver-
mutlich ein Drittel der Betroffenen sogar
gar keine Beschwerden — trotzdem konnen
sie andere anstecken. Das macht es bei ei-
ner Epidemie oft schwerer, die Ausbreitung
der Erreger einzudammen.

Wie steckt man sich an?

Sowohl die Influenzaviren und als auch die
anderen Atemwegsviren werden von
Mensch zu Mensch durch Tropfcheninfek-
tion ubertragen —also vor allem durch Hus-
ten und Niesen. Moglicherweise konnten
aber auch winzige Tropfchenkerne, die
zum Beispiel beim Atmen und Sprechen
entstehen und dann in der Atemluft schwe-

FOTOLIA / JAN DANEL

ALLES GRIPPE?
Die meisten Infekte, die uns mit dickem Kopf
und laufender Nase an Bett oder Couch fes-
seln, sind eher harmlose Erkaltungen.
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ben, schon fir eine Ansteckung ausrei-
chen. Eine Influenza ist im Durchschnitt
bis zum vierten oder fiinften Tag nach Auf-
treten der ersten Symptome ansteckend,
im Einzelfall auch langer.

Um die Erreger, so gut es geht, von sei-
nen Mitmenschen fernzuhalten,
man diese daher logischerweise nicht an-
husten oder anniesen. Mund und Nase be-

sollte

deckt man dabei am besten mit der Ellen-
beuge, denn wer sich zuerst in die Hand
niest und anschlief3end dem Arbeitskolle-
gen die Hand schitttelt oder an die Turklin-
ke fasst, hat ebenfalls gute Chancen, seine
Viren weiterzuverbreiten. Am besten ist es
ohnehin, sich in Ruhe zu Hause auszuku-
rieren, anstatt seine Viren mit ins Buro zu
bringen. Grundliches Hindewaschen und
regelmafiiges Liuften konnen die Ausbrei-
tung der Erreger ebenfalls eindammen.

Der wirksamste Schutz gegen eine Influ-
enzaerkrankung — und vor allem gegen
schwer wiegende Komplikationen—istaber
die Grippeimpfung.

Wie funktioniert die Grippeimpfung?

Die Influenzaimpfstoffe, die in Deutsch-
land zum Einsatz kommen, sind Totimpf-
stoffe. In ihnen befinden sich auch keine

vollstindigen Viren mehr, sondern ledig-
lich deren wichtigste Bestandteile —im We-
sentlichen jene HA- und NA-Proteine, die
aus der Virushulle herausragen. Sie wer-
den als Antigene vom Immunsystem er-
kannt und setzten somit eine Abwehrreak-
tion in Gang. Infolgedessen bilden sich
passgenaue Antikorper und auch so ge-
nannte Gedachtniszellen, die im Fall einer
»echten« Infektion mit dem gleichen Erre-
ger eine schnellere und spezifischere Im-
munantwort auslosen. Die Krankheitsab-
wehr probt an der Impfung also sozusagen
schon einmal den Ernstfall.

Allerdings verandern sich die Oberfla-
chenstrukturen des Influenzavirus durch
Punktmutationen im Erbgut stetig — es
kommt zu einer »Antigendrift«. Solche
winzigen Verdnderungen reichen oftmals
bereits aus, um die eingetibte Abwehrreak-
tion im Sande verlaufen zu lassen und im
schlimmsten Fall eine Epidemie auszulo-
sen. Deshalb werden die Impfstoffe jedes
Jahr neu zusammengesetzt und bestmog-
lich auf die wichtigsten, aktuell in der Be-
volkerung grassierenden Varianten abge-
stimmt. Das ist auch einer der Griinde, wa-
rum man sich jedes Jahr aufs Neue gegen
Influenza impfen lassen sollte.

Seit Herbst 2012 gibt es in Deutschland
auch einen Lebendimpfstoff in Form eines
Nasensprays. Dieser Impfstoff ist fur Kin-
der und Jugendliche zwischen 2 und 17 Jah-
ren zugelassen und enthalt abgeschwachte
aktive Erreger. Verschiedene Studien konn-
ten zeigen, dass der Wirkstoff vor allem bei
Patienten unter sieben Jahren eine bessere
Schutzwirkung hervorruft als die Totimpf-
stoffe, mitdenen auch Erwachsene geimpft
werden. Inwiefern dieser Effekt auch fur
andere Altersgruppen gilt, ist bisher aller-
dings noch unklar.

Da die meisten Grippewellen Deutsch-
land in den vergangenen Jahren um die
Jahreswende herum trafen, sollte man sich
nach Empfehlung des Robert Koch-Insti-
tuts am besten im Oktober oder November
impfen lassen — und ansonsten so zeitnah
wie moglich. Bis der volle Impfschutz be-
steht, konnen bis zu zwei Wochen ins Land
gehen.

Wie sinnvoll ist die Impfung?

Einen hundertprozentigen Schutz gegen
Grippe bietet auch eine Impfung nicht. Zu-
dem konnte man sich bereits vor der Imp-
fung—oder bevor der volle Schutz besteht -
mit dem Virus anstecken. Oder man wird



INFLUENZAVIRUSMODELL
3-D-Modell eines Influenzavirus: Die Virus-
hiille enthalt die Oberflachenmolekiile Ham-
agglutinin (blau), Neuraminidase (rot) und
Matrixproteine (lila). Im Virusinneren befin-
det sich das einzelstrangige RNA-Genom. Die
zufallige Veranderung der Oberflachenmole-
kiile ist fiir die jahrlich veranderten Virusty-
pen verantwortlich. Diese Veranderungen
kommen durch die natiirliche Vervielfaltigung
des Virus zu Stande und erschweren so seine
medizinische Bekampfung.
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von einem anderen Virus befallen, dessen
Antigene eben nicht im aktuellen Wirk-
stoffmix enthalten sind. Bei guter Uberein-
stimmung kann die Schutzrate vor einer
Erkrankung bei gesunden Menschen nach
Angaben des Robert Koch-Instituts bis zu
90 Prozent betragen.

Wie gut die Impfung tatsachlich wirkt,
hangt im Einzelfall zudem von vielen ver-
schiedenen Faktoren ab, so dass man pau-
schale Aussagen eigentlich kaum treffen
kann. Bei dlteren Menschen jenseits der 60
arbeiten die Abwehrkrafte beispielsweise
nicht mehr so zuverldssig. Hier fallt die
Wirkung der Impfung dementsprechend
ohnehin deutlich schwacher aus.

Doch auch wenn die Grippeimpfung
eine Erkrankung nicht vollstandig verhin-
dern kann: Zumindest schlimme Verlaufe
bis hin zum Tod bleiben durch sie oftmals
aus. Die Standige Impfkommisson des Ro-
bert Koch-Instituts (STIKO) empfiehlt die
Impfung daher gerade fur jene Risikogrup-
pen, bei denen das Immunsystem unter
Umstanden nicht mehr so richtig auf Trab
ist. Dazu zahlen Personen, die 60 Jahre
oder alter sind, Schwangere spatestens ab
dem zweiten Schwangerschaftsdrittel so-
wie Kinder, Jugendliche und Erwachsene,

die bereits bestimmte Vorerkrankungen,
etwa von Herz, Leber oder Nieren, oder eine
Immunschwache haben. Als sinnvoll wird
der zusatzliche Grippeschutz zudem fur
Menschen erachtet, die einer erhdhten An-
steckungsgefahr ausgesetzt sind. Das be-
trifft etwa Arzte, Krankenschwestern oder
Mitarbeiter von Pflegeheimen.

Auch Menschen, die direkten Kontakt
zu Geflugel oder Wildvogeln haben, sollten
sich auf Anraten der STIKO impfen lassen.
Die saisonalen Wirkstoffe schiitzen zwar
nicht vor jenen Influenzaviren, die bei Tie-
ren grassieren, sie verhindern aber immer-
hin eine Doppelinfektion, bei der mensch-
liche und tierische Erreger in einem Wirt
zusammentreffen. Das kann sich als ge-
fahrlich erweisen, wenn es zu einer so ge-
nannten Reassortierung kommt, bei der
zwei dhnliche Viren genetische Informati-
onen untereinander austauschen oder sich
vermischen. Dadurch kann eine neue Vi-
rusvariante entstehen, die im schlimms-
ten Fall die »besten« Eigenschaften von
beiden Erregern hat und sich auch von
Mensch zu Mensch verbreitet. Bisher tiber-
tragen sich Erreger wie die der Vogelgrippe
A/H5N1in aller Regel nur vom Tier auf den
Menschen.

Bei jungen, gesunden Menschen ist die
Influenzaimpfung nach aktueller Studien-
lage ein Kann, aber kein Muss. Ihr Immun-
system wird in den meisten Fallen auch al-
lein mit dem Virus fertig.

Kann man durch die Grippeimpfung
krank werden?
Nach einer Influenzaimpfung kann sich
die Einstichstelle vorubergehend roten
und leicht anschwellen. Auch Schmerzen
im Arm, die oft an einen Muskelkater erin-
nern, kommen vor. Diese Nebenwirkungen
betreffen nach Angaben der Hersteller
etwa 1 bis 10 von 100 geimpften Personen.
Sie sind allerdings kein Alleinstellungs-
merkmal der Grippeimpfung, sondern tre-
ten auch bei anderen Impfungen auf.
Ahnlich oft werden Geimpfte von Sym-
ptomen geplagt, die tatsachlich einer leich-
ten Erkaltung ahneln. Dass man von einer
Grippeimpfung eine Grippe bekommen
kann, ist allerdings ein Mythos. Da sich in
dem Wirkstoff nicht einmal mehr vollstan-
dige Erreger befinden, ist eine Influenzain-
fektion auf diesem Weg nach Angaben des
Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) ausgeschlos-
sen. Fihlt man sich nach der Impfung ab-
geschlagen oder fiebrig, ist dies meistens


http://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/Influenza/faq_ges.html
http://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/Influenza/faq_ges.html
http://www.rki.de/SharedDocs/FAQ/Impfen/Influenza/faq_ges.html

ein Zeichen dafir, dass das Immunsystem
als Reaktion auf die Impfung gerade eifrig

bei der Arbeit ist. Alles, was Sie wissen mussen.
Héufig stecken sich die Betroffenen Auf Ihrem Bildschirm.

auch kurz zuvor — oder im Wartezimmer

des Hausarztes — mit einer normalen Erkal-

tung an, die erst im Anschluss in Erschei- - 1146
nung tritt, moglicherweise auch dadurch, | : ) & Spektrum
dass das Immunsystem gerade mit den " et o
Grippeviren beschaftigt ist. Das ist vor al- ol
lem dann ein Problem, wenn viele Men-
schen sich erst impfen lassen, wahrend die
herbstliche Erkdltungswelle bereits in vol-
lem Gang ist. Die Beschwerden werden
dann auf die Grippeimpfung geschoben —
in diesem Fall zu Unrecht.

An dieser Stelle sei noch einmal ganz
deutlich gesagt: Egal wie gut die Grippe-
impfung im Einzelfall auch wirken mag,
sie schutzt niemanden vor einer Erkdltung!
Genauso wenig verbessert sie die Gesund-
heit oder die Resistenz gegen Krankheits-
erreger im Allgemeinen. Auch wer sich ge-
gen Influenza hat impfen lassen, kann ein-
fach mal einen Winter lang Pech haben -
und sich eine Erkaltung nach der anderen

einfangen. 9 ( HIER ABONNIEREN J
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Die Spanische Grippe hatte von 1918 bis 1920 ein Drittel der
Weltbevolkerung infiziert und schatzungsweise 50 Millionen Menschen
das Leben gekostet. Ein Nachbau des Virus klart das todliche Geheimnis,

ie Grippe-Pandemie von

1918 wirkte sich wegen ei-

ner Uberreaktion des Im-

munsystems so fatal aus.

Diese Vermutung konnte
eine Wissenschaftlergruppe aus Kanada,
Japan und den USA bestatigen, die Affen
mit einem gentechnisch rekonstruierten
Virusstamm infiziert hatten.

Die Forscher um Yoshihiro Kawaoka von
der University of Wisconsin in Madison
hatten bei sieben Javaneraffen (Macaca fas-
cicularis) einen Virusstamm {ibertragen,
dessen Erbinformation aus Opfern der
Grippepandemie von 1918 gewonnen wor-
den war. Drei Kontrolltiere erhielten einen
verwandten HiN1-Stamm, der auch heute
beim Menschenkursiert,abermeist glimpf-
lich verlaufende Infektionen verursacht.

Das gentechnische Rekonstrukt verur-
sachte bereits nach 24 Stunden erste Symp-
tome. Nach einer Woche mussten die Ma-
kaken, die eigentlich drei Wochen lang be-

GRIPPEPANDEMIE 1918

An der Grippepandemie am Ende des Ersten Weltkriegs starben schatzungswei-
se 50 Millionen Menschen. Das Bild zeigt ein amerikanisches Notaufnahmelager
im Camp Funston (US-Bundesstaat Kansas).



http://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.0040050
http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/legalcode

obachtet werden sollten, wegen schweren
Lungen- und Bronchienschdden -einge-
schlafert werden. Dagegen hatten sich die
Kontrolltiere wieder erholt.

Der Krankheitsverlauf ahnelte den 1918
beschriebenen Symptomen. Offensicht-
lich 16st das Virus eine extrem gesteigerte
Entzindungsreaktion aus, die sich als
so genannter Zytokinsturm bemerkbar
macht. Zytokine sind korpereigene Protei-
ne, die das Immunsystem mobilisieren.
Diese Uberreaktion des Immunsystems
flhrt letztlich zur Zerstorung von Lungen
und Bronchien. Entsprechende Ergebnisse
hatten bereits Forscher an Mdusen erzielt,
die ebenfalls ihre Versuchstiere mit einem
gentechnischen Konstrukt infiziert hatten.

Diese Beobachtung konnte erklaren, wa-
rum zu Beginn des 20. Jahrhunderts vor al-
lem junge, kriaftige Menschen der Krank-
heit erlagen: Im Gegensatz zu Alteren zeigt
sich ihr Immunsystem besonders aktiv.
Andere Grippeepidemien gefiahrden vor
allem Menschen mit einem geschwachten
Immunsystem. Allerdings zeigt sich beim
Vogelgrippestamm H5N1 eine ahnliche
Uberreaktion des Immunsystems.

Die gentechnische Rekonstruktion des
todlichen Virus, die 2005 den Wissen-

schaftlern um Jeffery Taubenberger vom
Institut fur Pathologie der US-Streitkrafte
in Rockville zum ersten Mal gelang, hatte
heftige Diskussionen ausgeldst. Die For-
scher hatten das virale Erbgut aus Grippe-
opfern gewonnen, die seit November 1918
im Permafrostboden Alaskas ruhen, und
daraus das Virus kunstlich synthetisiert.
Einige Kollegen lehnten die Experimente
ab, da die Gefahr des Missbrauchs zu grof3
sei. Kawaoka und Co hoffen dagegen, ihre
Erkenntnisse gegen drohende Grippeepi-
demien einsetzen zu konnen — mit einer
Kombination aus antiviralen Mitteln und
Medikamenten, die eine uberschiefiende
Reaktion des Immunsystems verhindern.
Die Spanische Grippe hatte von 1918 bis
1920 ein Drittel der Weltbevolkerung infi-
ziert. Mit schatzungsweise 50 Millionen
Toten lag die Opferzahl weit aus hoher als
beim kurz zuvor zu Ende gegangenen Ers-
ten Weltkrieg. D

(Spektrum.de, 18. Januar 2007)
Nature 445: 319-323 (2007), Abstract
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CORONAVIREN

Hustenrelz vom Hockertier

von Lars Fischer

Ein Erkaltungsvirus kam wohl vom Dromedar zum
Menschen — wie der verwandte und weitaus gefahrlichere
MERS-Erreger. Geht die Seuche den gleichen Weg?
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oronaviren sind harmlos, Co-

ronaviren sind gefahrlich - je

nach Standpunkt. Aus Sicht

von Seuchenforschern ist die-

se Virusfamilie ganz weit
oben auf der Liste moglicher neuer Pande-
mien und hat bereits 2003 mit SARS einen
brandgefahrlichen Erreger hervorgebracht.
Auch das aktuelle MERS-Coronavirus beob-
achten Fachleute sehr genau. Andere Coro-
naviren wiederum sind uns allen gut be-
kannt und verursachen die sprichwortlich
harmlose Erkdltung, die wir alle mal krie-
gen — und wieder loswerden. Eine interna-
tionale Arbeitsgruppe um Christian Dros-
ten von der Universitat Bonn hat nun eine
interessante Verbindung zwischen diesen
beiden unterschiedlichen Gruppen gefun-
den. Eines der vier beim Menschen vor-
kommenden Viren, HCoV-229E, stammt
wohl vom Dromedar, genau wie der aktuell
grassierende MERS-Erreger. Die Unter-
schiede zwischen HCoV-229E und seinem
Dromedarverwandten geben Einblick in
die genetischen Prozesse, durch welche die
Erreger bei Tieren Pandemien auslosen
konnen dhnlich wie MERS beim Menschen.
Drosten und seine Arbeitsgruppe unter-
suchten das Blut von gut 1000 Dromeda-

ren auf Coronaviren und fanden bei 5,6
Prozent der Tiere Verwandte von HCoV-
229E. Wie sich zeigte, sind diese tierischen
Viren im Prinzip in der Lage, menschliche
Zellen zu infizieren, allerdings nicht beson-
ders gut. Auflerdem stellten die Fachleute
fest, dass eine Unterpopulation des Dro-
medarvirus ein gekurztes Gen enthalt, das
auch im menschlichen Erreger schadhaft
ist — noch ist allerdings nicht klar, ob das
verdanderte Gen eine spezielle Rolle spielt
oder schlicht durch Zufall in allen mensch-
lichen Viren dieses Typs auftaucht. Die Pa-
rallelen zum MERS-Coronavirus, das Men-
schen toten kann, sind allerdings eine klare
Warnung, dass auch dieser Erreger den
Sprung zum Menschen schaffen kann -
und dass MERS sich in der globalisierten
Welt wie zu Hause fuhlt. Schon 2015 verur-
sachte der bisher noch nicht an Menschen
angepasste Erreger in Sidkorea eine Epide-
mie, die 36 Todesopfer forderte und zeit-
weise die Hauptstadt Seoul lahmlegte. O

(Spektrum.de, 15. August 2016)
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von Bernhard FIeischéf'
Am Anfang war es nur eine vage Vermu-
tung, doch inzwischen glIt dg,g*'Zﬂ(a V|rus
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Is Margaret Chan am 1. Feb-

ruar 2016 vor die Presse trat,

wurde die Weltoffentlich-

keit Zeuge eines in der Me-

dizingeschichte einmaligen
Vorgangs. Auf dem amerikanischen Dop-
pelkontinent vermehrte sich explosionsar-
tig das Zika-Virus; zeitgleich kamen in Bra-
silien viele Kinder mit zu kleinen Kopfen
auf die Welt (Mikrozephalie). Die unter
Druck geratene Direktorin der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) entschloss sich
deshalb dazu, den globalen offentlichen
Auf
Nachfrage musste Chan jedoch einrdumen,
dass ihre Organisation die ursidchliche Be-
ziehung zwischen dem massenhaften Auf-
treten des Zika-Virus und den schweren
Hirnfehlbildungen nur vermutete — wis-
senschaftliche Beweise fir diesen Zusam-

Gesundheitsnotstand auszurufen.

menhang gab es bis dahin nicht. Mehr
noch: Es bestanden sogar begrundete Zwei-
fel an seiner Plausibilitat.

Das Virus wurde in den spdten 1940er
Jahren bei Rhesusaffen im namensgeben-
den Zika-Wald (Uganda) entdeckt und galt
lange Zeit als eher harmlos. In den zurtck-
liegenden Jahrzehnten breitete es sich von
Zentralafrika Uber Stidostasien bis in den

Pazifik aus. Nur zweimal verursachte es
grofiere Infektionswellen: 2007 in Mikro-
nesien und 2013 in Franzosisch-Polynesi-
en. Dabei verlief der grofdte Anteil der In-
fektionen ganzlich symptomfrei. Lediglich
20 Prozent der Betroffenen litten unter
milden Formen von Hautausschlag, Kopf-,
Gelenk- und Muskelschmerzen, Binde-
hautentziindung und Fieber.

Von gehauften Missbildungen an Emb-
ryonen, wie sie in Brasilien auftreten, war
im Zusammenhang mit dem Zika-Virus
zuvor noch nie die Rede. Auch kein anderer
Vertreter der Flaviviridae, zu denen das Vi-
rus gehort, war als fruchtschadigend auf-
gefallen. Vor diesem Hintergrund schien es
durchaus plausibel, die gleichzeitige Hau-
fung von Zika-Infektionen bei Erwachse-
nen und Mikrozephalien bei Embryonen
und Neugeborenen dem Zufall zuzuschrei-
ben. Andere mogliche Ursachen, etwa Um-
welteinflisse oder Medikamente, erschie-
nen einleuchtender. Die Zika-Hypothese,
so argumentierten viele Wissenschaftler,
sei schon deshalb unwahrscheinlich, weil
nur wenige bekannte Virentypen uber-
haupt in der Lage seien, die Blut-Plazenta-
Schranke zu tuberwinden und so aus dem
mutterlichen Blut in den Embryo zu gelan-

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Mikrozephalie
durch Zika-Infektion

1 In Stidamerika kamen 2015 und 2016
auffallend viele Kinder mit schweren
Hirnfehlbildungen und viel zu kleinen
Kopfen zur Welt.

2 Epidemiologische Studien deuteten friih
darauf hin, dass diese Mikrozephalien auf
einer Infektion der werdenden Mitter mit
dem Zika-Virus beruht.

3 Aus Stammzellen kiinstlich erzeugte
»Minigehirne« lieferten dieses Jahr den
experimentellen Beweis fiir die Zika-Virus-
Hypothese.

____________________________________________________________________



gen. Hirninfektionen von Ungeborenen
sind selten, konnen aber unter anderem
von Rotelnviren ausgelost werden. Zu de-
ren Symptomen gehort auch die Mikroze-
phalie.

Zwar gab es schon beim Ausbruch des
Zika-Virus in Franzosisch-Polynesien min-
destens 72 Infizierte mit Beeintrichtigun-
gen des Nervensystems, 40 von ihnen zeig-
ten das so genannte Guillain-Barré-Syn-
drom. Ihr Anteil an der Gesamtzahl der mit
Zika Infizierten war mit 0,024 Prozent al-
lerdings verschwindend gering. Es handelt
sich bei diesem Syndrom zudem um eine
Immunreaktion des Korpers gegen das Vi-
rus, die nicht das Gehirn, sondern vorwie-
gend das periphere Nervensystem betrifft
und zu vorubergehenden Lihmungser-
scheinungen und starker Mudigkeit fuhrt.

Erste Nachweise in vivo

Am 5. Januar 2016 veroffentlichten brasili-
anische Wissenschaftler um Gustavo Ma-
linger die Fallgeschichten zweier Schwan-
geren aus dem Staat Paraiba, deren Kinder
bei Ultraschalluntersuchungen typische
Anzeichen fetaler Mikrozephalie aufwie-
sen: schwere Schiden an Kleinhirn, Hirn-
stamm und Thalamus. Die Arzte vermute-

ten als Ursache zunachst eine Toxoplas-
moseinfektion, doch die Schidel der
Embryonen zeigten Verknocherungen, die
fur diese Infektion untypisch sind. Bei an-
schliefSenden Laboruntersuchungen fand
man genetisches Material des Zika-Virus
sowohl im Fruchtwasser als auch in einer
Blutprobe des Ungeborenen, allerdings
nicht im Blut der Schwangeren.

Eine viel beachtete Veroffentlichung
slowenischer Wissenschaftler untermauer-
te diese Befunde im Marz 2016. Die For-
scher berichteten von einer Frau, die im Fe-
bruar 2015 schwanger geworden war, wah-
rend sie in Brasilien lebte. In der 29.
Schwangerschaftswoche diagnostizierten
Arzte bei ihrem ungeborenen Kind neben
anderen Veranderungen eine Mikrozepha-
lie, worauthin die Patientin die Schwanger-
schaft abbrechen lief3. Bei der Autopsie des
Fotus konnten die Forscher nicht nur die
Diagnose bestitigen (die Hirnrinde wies
unter anderem keine Faltung auf und war
fast vollstandig glatt), sondern entdeckten
auch grofde Mengen an Viruspartikeln und
-RNA in den Hirnzellen. Mit Hilfe von Se-
quenzierungsmethoden identifizierten sie
schlieflich das Zika-Virus anhand des Ge-
noms. Andere Krankheitserreger, die eben-

falls fur Hirnveranderungen verantwort-
lich sein konnten, fanden die Forscher
nicht.

Mehrere Studien lieferten weitere Hin-
weise auf den mutmafilichen Zusammen-
hang von Zika-Epidemie und Mikrozepha-
liehaufung - doch reichte die Datenlage
fir einen definitiven Beweis aus? Das US-
Seuchenschutzzentrum CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) erklarte
am 13. April jedenfalls alle Zweifel fir aus-
geraumt: Zika verursache Mikrozephalie
bei Neugeborenen. Dabei stutzte sich die
Behorde allerdings auf rein epidemiologi-
sche Indizien. Es sei schwierig, direkt nach-
zuweisen, dass ein bestimmter Einfluss un-
geborene Kinder schadige - zeitliche Zu-
sammenhdnge lieflen sich wegen der
Dauer der Schwangerschaft oft nicht zwei-
felsfrei belegen, hief? es. Es gebe deshalb
keine einzelne Studie, die allein den Zu-
sammenhang zwischen Zika-Infektion und
Mikrozephalie beweisen konne.

Die CDC-Forscher hatten stattdessen die
bis dahin veroffentlichte Literatur nach ei-
nem Standardverfahren ausgewertet und
waren zu dem Schluss gekommen, dass die
verfugbaren Daten die fruchtschadigen-
den Eigenschaften von Zika hinreichend



gut belegen. Sie stlitzten sich dabei unter
anderem auf den vom englischen Statisti-
ker und Epidemiologen Austin Bradford
Hill (1897-1991) entwickelten Kriterienkata-
log zur Uberpriifung einer vermuteten Ur-
sache-Wirkungs-Beziehung in der Medizin.

Dabei gilt es unter anderem zu prufen,
ob es voneinander unabhdngige Studien
gibt, die mit unterschiedlichen Methoden
und an verschiedenen Risikopopulationen
dieselbe Verbindung zwischen Zika-Virus
und Hirnanomalien bei Ungeborenen
nachgewiesen haben. Weiterhin spielt der
Zusammenhang zwischen Infektionszeit-
punkt und dem Auftreten einer Mikroze-
phalie eine Rolle, und auflerdem, ob es
uberhaupt plausibel ist, dass der Erreger
die beobachteten Schaden hervorruft - so-
wie ob alternative Erklarungen auszu-
schlief3en sind. Die zikaassoziierten Daten
erfullten lediglich zwei Kriterien nicht. Ei-
nes davon, die Dosisabhdngigkeit, ist auf
Viren grundsatzlich nicht anwendbar; das
andere verlangt, den Effekt im Tierversuch
zu uberprifen. Entsprechende Untersu-
chungsergebnisse lagen zu dem Zeitpunkt
noch nicht vor.

Zwar galt damit der Zusammenhang
zwischen Zika-Infektionen und Hirnscha-

den bei Ungeborenen unter Wissenschaft-
lern als anerkannt. Uber welchen Mecha-
nismus die Viren das Gehirn angreifen,
blieb jedoch weiterhin unklar. Eswar durch-
aus denkbar, dass nicht das Virus selbst,
sondern von ihm gebildete Toxine oder gar
die antivirale Reaktion des mutterlichen
Immunsystems den Embryo schadigen.
Moglicherweise spielten dabei auch noch
Kofaktoren eine Rolle. Um Therapien oder
Impfstoffe zu entwickeln, ist die Klarung
dieser Punkte allerdings entscheidend.
Glucklicherweise gelang es Forschern
von der Universitiat Sao Paulo im Juni 2016,
erstmals einen experimentellen Beleg fur
die Verbindung zwischen Zika-Virus und
Hirnschaden bei Neugeborenen zu liefern.
Das Team um Patricia Beltrao-Braga hatte
trachtige Mause mit einem Virenstamm
infiziert, der aus einem brasilianischen Pa-
tienten isoliert worden war. Die neugebo-
renen Tiere zeigten anschliefSend neben
allgemeinen Wachstumsstorungen auch
Hirnfehlbildungen. Die Versuche bestatig-
ten aullerdem fruhere Hinweise, wonach
das Zika-Virus neuronale Vorlauferzellen
angreift und so ebenfalls das Gehirn Er-
wachsener schadigen kann. In den folgen-
den Wochen konnten immer mehr Arbeits-

gruppen Hirnschadigungen durch Zika-Vi-

ren bei Mausen nachweisen. Die
Aussagekraft dieser Versuche ist allerdings
begrenzt. Die Hirnentwicklung von Mau-
sen unterscheidet sich fundamental von
der des Menschen; die fur Letzteren cha-
rakteristische Faltung beispielsweise fehlt

bei den Nagern vollig.

Minigehirne brachten Licht ins Dunkel

Es war deshalb ein experimentelles Modell
gefragt, mit dem sich die Auswirkungen ei-
ner Zika-Infektion auf die menschliche
Hirnentwicklung wahrend des ersten
Schwangerschaftsdrittels
lassen. Hierfur bot sich eine Technik an, die
unter Leitung des deutschen Molekular-
biologen Jurgen Knoblich 2013 entwickelt

wurde. Die Forscher hatten aus induzier-

nachvollziehen

ten pluripotenten menschlichen Stamm-
zellen organahnliche Gebilde kultiviert.
Die Stammezellen organisieren sich nam-
lich unter bestimmten Bedingungen frei
schwebend zu kugelformigen Haufen, so
genannten Neurospharen. Diese Zellklum-
pen konnen sich weiter differenzieren, bis
zur Ausbildung eines so genannten Neuro-
ektoderms, aus dem sich das Zentralner-
vensystem entwickelt.



Mit Hilfe kiinstlicher Organoide lassen
sich die komplexen Vorginge bei der
menschlichen Hirnbildung simulieren, al-
lerdings nur bis etwa zur zehnten Schwan-
gerschaftswoche. Zu diesem Zeitpunkt sind
die entstehenden Minigehirne auf Erbsen-
grofde angewachsen. Da sie nicht Giber Blut-
gefafle verfugen und sich ausschlief’lich
durch Diffusion aus dem umgebenden Kul-
turmedium versorgen, entwickeln sie sich
nicht weiter. Doch um die Auswirkungen
einer Zika-Infektion auf die friihe Hirnent-
wicklung aufzuklaren, eigne sich das Sys-
tem hervorragend, erklarte Kno-blichs fru-
here Mitarbeiterin Patricia Garcez im Marz
2016 in »Nature Medicine«. Bald darauf lie-
ferte ihre eigene Arbeitsgruppe die wahr-
scheinlich entscheidenden Hinweise.

Garcez' Team infizierte menschliche
Stammzellen zunachst mit Zika-Viren und
kultivierte sie dann binnen elf Tagen zu
Hirnorganoiden. Mit Hilfe immunhisto-
chemischer Methoden und der Elektro-
nenmikroskopie konnten die Forscher
Schritt fir Schritt nachverfolgen, wie das
Virus die sich allméahlich ausdifferenzie-
renden Zellen angreift. Die infizierten Zell-
haufen zeigten verschiedene strukturelle
Abnormitaten und fielen teilweise ausein-

ander. Virenpartikel waren an den Memb-
ranen der Zellorganellen nachweisbar, un-
ter anderem an Mitochondrien und Vesi-
keln. Unter dem Elektronenmikroskop
fanden die Wissenschaftler in samtlichen
zikainfizierten Neurospharen sowohl in-
stabile Zellmembranen als auch zahlreiche
Apoptosekorperchen (Uberreste zerstorter
Zellen). Daraus schliefden sie, dass das Zika-
Virus den programmierten Zelltod (Apop-
tose) in menschlichen neuronalen Stamm-
zellen auslost und so ihre Ausdifferenzie-
rung verhindert. Das Wachstum infizierter
Hirnorganoide wargegeniberdemnichtin-
fizierter Hirnorganoide um 40 Prozent ver-
mindert. Eine kurz darauf in »Nature« er-
schienene ausfuhrlichere Studie bestatigte
die Ergebnisse.

Garcez und ihre Kollegen wiederholten
dieselben Experimente mit Dengueviren.
Dabei ergaben sich dhnliche Befallsmuster
wie bei den Versuchen mit den Zika-Viren,
allerdings ohne dass sie die Entwicklung
der neuronalen Stammzellen beeintrach-
tigten. Die Forscher gehen von einer engen
Wechselwirkung von Dengue- und Zika-Vi-
ren aus. Beide werden von Mucken der Gat-
tung Aedes ubertragen. Und in vielen Ge-
bieten, in denen das Zika-Virus verbreitet

ist, wurden bei einem hohen Anteil der Be-
volkerung Antikorper gegen Dengueviren
im Blutserum festgestellt. Moglicherweise
konnte eine uberstandene Dengueinfekti-
on gegen Zika-Viren immun machen. Dies
wurde erklaren, warum trotz weiter Ver-
breitung des Zika-Virus nicht schon vor
2015 massenhaft Mikrozephalien aufgetre-
ten sind. Es ist aber auch denkbar, dass erst
die Wechselwirkung beider Viren zu den
fatalen Hirnschaden fuhrt, wie sie aktuell
in Brasilien zu beobachten sind. )

(Gehirn und Geist, 11/2016)
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Ein Retrovirus verbreitete sich einst weltweit
unter Saugetieren und findet sich heute allein
sechsmal Im Menschengenom.

on Art zu Art iiber mehrere
Kontinente hinweg reisten
einst die Vorlaufer eines
auch beim Menschen vor-
kommenden Virus. Wie
eine Arbeitsgruppe um Welkin Johnson
vom Boston College anhand einer umfas-
senden Suche in Gendatenbanken feststell-
te, kommen Viren der Gruppe ERV-Fc in
nahezu allen Grof3gruppen der Plazenta-
tiere vor. Anhand der Verwandtschaftsver-
hiltnisse zwischen Viren und Arten kom-
men die Forscher zu dem Schluss, dass Ver-
treter von ERV-Fc vor etwa 35 Millionen
Jahren erstmals bei Sdugetieren ins Genom
der Keimbahn eingebaut und so erblich
weitergegeben wurden. Allerdings zeigen
die Daten ebenso, dass die Erreger lange
Zeit auch uber konventionelle Ansteckung
neue Arten infizierten.
Als ERV, also endogene Retroviren, be-
zeichnet man eine Klasse von Viren, die
im Genom eingebaut und deswegen erb-

lich sind. Im menschlichen Genom zum
Beispiel gibt es sechs Kopien von ERV-Fc.
Diese Viren waren sehr aktiv, sie verbrei-
teten sich in der Welt — und uber Artgren-
zen hinweg. Das zeigen die unterschiedli-
chen Stammbaume der Viren und ihrer
Wirtsarten. Die vermutlich ersten Arten,
die den Erreger in ihrem Genom trugen,
waren nach den Analysen von Johnson
und seinem Team die Vorldufer von Hun-
den und Frettchen. In ihnen vererbt sich
ERV-Fc seit nahezu 35 Millionen Jahren.
Indizien deuten jedoch darauf hin, dass
die Viren sich danach immer noch aggres-
siv verbreiteten: Die verschiedenen Inser-
tionen des Viruserbguts in die Keimbahn
lagen bei einigen Arten bis zu zehn Milli-
onen Jahre auseinander. Auch bei Prima-
ten wurde der Erreger vermutlich in evo-
lutiondr junger Vergangenheit ins Genom
integriert. )

(Spektrum.de, 8. Marz 2016)
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Riesenviren sind erst seit einigen Jahren bekannt. Nun angelten

Forscher sogar lange eingefrorene Exemplare aus dem sibirischen Boden:
Nach 30 000 Jahren waren sie noch infektios.

ie spate Entdeckung der Vi-

ren verwundert wegen ih-

rer Winzigkeit nicht. Er-

staunlicherweise werden

aber ausgerechnet die
grofiten von ihnen, die sogar unter dem
Mikroskop sichtbar sind, erst jetzt gefun-
den. Und jeder neue Vertreter dieser Rie-
senviren verblufft durch unerwartete Ei-
genschaften — wie nun ein jahrtausende-
lang gefrorenes Pithovirus.

Schon Antoni van Leeuwenhoek (1632-
1723) konnte Pilze und Bakterien unter dem
Mikroskop beobachten. Dass manche sol-
cher Winzlinge ansteckende Krankheiten
verursachen, erkannten Forscher Mitte des
19. Jahrhunderts. Der Hintergrund anderer
Erkrankungen wie der Grippe oder der Po-
cken blieb jedoch noch lange unklar. Ein
»Gift« (lateinisch: virus) schien im Spiel zu
sein. Nur wurde das merkwurdigerweise
nicht schwacher, wenn man es verdinnte,
schien sich also irgendwie zu vermehren.

Zudem schlupfte dieses »Gift« damals
durch jedes Filter und war auch nach sei-
nem sonstigen Verhalten offenbar kein Mi-
kroorganismus. Erst allmahlich kamen
Wissenschaftler dem Rétsel auf die Spur:
ab etwa 1930 mit Hilfe von Ultrafiltern, ei-
nige Jahre spater mit dem Elektronenmik-
roskop und seit den 1950er Jahren durch
die Fortschritte in der Molekularbiologie.
Das erste Riesenvirus hatten Mikrobio-
logen bereits 1992 gefunden — im Wasser
eines Kuhlturms in England —, doch hielten
sie es wegen seiner Grofde fir ein Bakteri-
um. Erst gut zehn Jahre spater erkannte ein
Team in Marseille um Didier Raoult, Jean-
Marie Claverie und Chantal Abergel den
Irrtum. Es taufte diesen Erreger, der sich in
Acanthamoben, also grofden Einzellern,
vermehrt, Mimivirus: abgekurzt fur »mi-
crobe mimicking« (imitierendes) »virus«.
Ahnliche Riesenviren, zusammen Megavi-
ridae genannt, fanden sich in den folgen-
den Jahren noch weitere. Neben ihrer Gro-

{3e teilen sie andere Merkmale: ein von Fib-
rillen umgebenes aufderes Kapsid in Form
eines Ikosaeders (20-Flachners), innere Li-
pidmembranen, sowie ganz im Inneren
nochmals ein Nukleokapsid, das die Erb-
substanz des Virus beherbergt. hre DNA
enthalt einen relativ hohen Anteil von Nu-
kleotiden mit den Kernbasen Adenin und
Thymin.

Eine Besonderheit ist, dass sich der ge-
samte Vermehrungszyklus der Megaviri-
den im Zytoplasma der Wirtszelle abspielt,
also aufderhalb ihres Kerns, und zwar dank
eines eigenen DNA-Replikationsapparats.
Fur Viren mit einem DNA-Genom ist das,
bis auf wenige Ausnahmen, untypisch. Sie
beanspruchen normalerweise fur ihre Ver-
mehrung die entsprechenden wirtseige-
nen Molekille und Vorrichtungen sowie
Prozesse, die sich im Zellkern abspielen.
Hingegen vermehren sich so genannte
RNA-Viren im Zytoplasma; sie kdnnen die
Maschinerie des Zellkerns ohnehin nicht



nutzen. 2013 entdeckte die Arbeitsgruppe
von Claverie nochmals vollig andere Rie-
senviren. Diese »Pandoraviren« sind auf-
fallig gestaltet: Sie bilden kein Ikosaeder,
sondern erinnern in ihrer gerundeten,
leicht langlichen Form etwas an eine grie-
chische Amphore mit einer vorspringen-
den Offnung an einer Schmalseite. Durch
diesen »Hals« gelangt die virale DNA in die
Wirtszelle.

Untypische Riesengenome

Sonstige Viren besitzen typischerweise
sehr wenige, manchmal nur eine Hand voll
Gene und ein dauflerst sparsames Genom.
Im Vergleich dazu sind die Riesenviren Up-
pig mit Erbgut ausgestattet. Die Genom-
grofe der Megaviriden nimmt es immer-
hin mit der mancher kleiner Bakterien auf.
Bei den Pandoraviren aber reicht sie sogar
an die einiger Einzeller im engen Sinn her-
an — also an die von Organismen mit ech-
tem Zellkern. Der Genbestand der Pando-
raviren weicht uberdies deutlich von dem
von Mimivirus und Co. ab. Auch enthalt
ihre DNA reichlich Guanin und Cytosin.
Ein weiterer Unterschied zu den Megaviri-
den: Bei den Pandoraviren umschlief3t eine
auflere Kapsidhtlle eine innere Lipidmem-

bran, welche die Erbsubstanz des Virus um-
gibt; die innere Kapsel fehlt also.

Auf’erdem benotigen die Pandoraviren
zu ihrer Vermehrung wohl teilweise den
Zellkern der Wirtszelle, denn zumindest ei-
nige vermehrte DNA-Abschnitte von ih-
nen scheinen in den Zellkern zu gelangen:
Es finden sich so genannte Introns, kleine,
vor der Transkription in RNA und der Pro-
teinsynthese ausgeschnittene Stlicke; die
dazu erforderliche Struktur steckt im Zell-
kern.

DNA - Desoxyribonukleinsaure — ist
eine sehr reaktionstrage chemische Subs-
tanz, die sich deswegen besonders gut dazu
eignet, Informationen uber lange Zeitrau-
me zu bewahren. Vor allem in Kalte erhalt
sich DNA anscheinend uber viele Jahrtau-
sende. Dass dann hieraus selbst ganze Or-
ganismen wiedererstehen konnen, zeigte
kurzlich ein russisches Forscherteam: Aus
uber 30 000 Jahre im Permafrostboden Si-
biriens eingefrorenem Fruchtgewebe rege-
nerierte es lebens- und vermehrungsfahi-
ge Exemplare des Leimkrauts Silene steno-
phylla. Diese Sensation inspirierte die
Gruppe um Claverie, in ebenso lange ge-
frorenen Bodenproben aus Sibirien nach
noch infektionsfahigen Riesenviren zu fi-

schen. Als Koder verwendeten die Wissen-
schaftler die Amobenart Acanthamoeba
castellanii. Und tatsdchlich stiefden sie so
auf ein weiteres Riesenvirus, das sogar ei-
nen bisher noch unbekannten Typ dar-
stellt.

Nur auf den ersten Blick hat dieser neue
Erreger manches mit den Pandoraviren ge-
mein. So erinnert seine Form ebenfalls an
eine Amphore — weshalb die Forscher ihn
Pithovirus sibiricum tauften (nach grie-
chisch: pithos = Weinkrug) und einer neu-
en Gruppe zuordneten, den Pithoviren. Bei
diesen ist die Amphorenoffnung allerdings
mit einem »Korken« verschlossen, dessen
bienenwabendhnliches hexagonales Mus-
ter auffallt.

Der Replikationszyklus verlauft bei bei-
den Gruppen in vielem ahnlich. Eine Amo-
be nimmt das Virus durch Phagozytose auf,
das heifdt, sie umschliefdt es und schnurt
die entstehende membranumbhullte Blase
nach innen ab. Die Pithoviren verlieren
nun ihren Korken. Dann verschmilzt bei
beiden Virentypen die innere Lipidmemb-
ran mit der Membran der Blase, und die vi-
rale Erbsubstanz gelangt ins Zytoplasma
der Wirtszelle. Dort entsteht anschlief3end
unter Beteiligung viraler Molekule eine als



Virenfabrik bezeichnete Struktur, die neue
Viruspartikel herstellt. Solche klar um-
grenzten Produktionszonen fiir neue Virio-
nen treten auch bei einigen anderen Viren
auf, wohl aber nicht bei allen.

Schlief3lich lost sich die Wirtszelle auf,
und Hunderte von neuen Partikeln kom-

men frei. Ein wesentlicher Unterschied
zwischen den drei Riesenvirusgruppen ist
jedoch: Die Replikation der Pithoviren ge-
schieht wie die vom Mimivirus und ande-
ren Megaviriden ausschliefdlich im Zyto-
plasma der Amobe. Sie benutzen dazu also
nicht auch Prozesse im Zellkern wie die

PITHOVIREN

Die Pithoviren aus dem sibirischen Eis erin-
nern in ihrer Form an eine antike Amphore, wie
die Pandoraviren (links). Im Gegensatz zu die-
sen haben sie einen Deckel mit einer Struktur,
deren Muster einer Bienenwabe ahnelt
(rechts).

JULIA BARTOLI UND CHANTAL ABERGEL / IGS / CNRS / AMU



Pandoraviren. Die Genome aller drei Ty-
pen von Riesenviren unterscheiden sich
stark voneinander. Das gilt sowohl fur de-
ren Aufbau und Struktur als auch fur die
Gene. Das Pithovirus in eine eigene, dritte
Gruppe zu stellen, erscheint somit vollig
gerechtfertigt. Zum Beispiel hat iiberhaupt
nur ein Drittel seiner aus den genetischen
Sequenzen erschlossenen Proteine eine er-
kennbare Ahnlichkeit mit bereits bekann-
ten Proteinen von Einzellern, Bakterien
oder anderen Viren, die bislang in der Da-
tenbank des National Center for Biotech-
nology Information in Bethesda (Mary-
land) registriert sind. Lediglich finf Protei-
ne weisen eine enge Verwandtschaft zu
Proteinen der Pandoraviren auf. Von vie-
len der bei den Pithoviren neuen Proteine
kennen die Forscher noch gar nicht die
Funktion.

Ratselhafte Palindrome

Am erstaunlichsten und fur ein Virus vol-
lig ungewohnlich ist die geringe Gendichte
des Pithovirus, obwohl es besonders grof
ist: Denn seine DNA enthalt zahlreiche Ko-
pien einer palindromischen Sequenz — das
heif3t, die beiden gepaarten Erbstrange er-
geben in gegenldufiger Richtung die glei-

che Abfolge an Kernbasen. Diese Sequenz
war den Genetikern bisher unbekannt und
kodiert nicht fur Proteine. Ohnehin er-
scheinen das Genom des Pithovirus und
die Anzahl seiner Gene im Vergleich zu den
anderen bekannten Riesenviren recht
klein.

Die Forscher erwarten, bald noch weite-
re neue Arten oder sogar Typen von Rie-
senviren aufzuspuren. Den Namen Pando-
raviren wahlten deren Entdecker damals
bewusst auch deswegen, weil er sinnbild-
lich dafir steht, wie viel Unbekanntes und
moglicherweise Gefdhrliches diese Welt
bereithalt, das ans Licht zu bringen uber-
raschende Folgen haben kann. Nach der
griechischen Mythologie entwichen der
Blichse der Pandora alle Ubel der Mensch-
heit; zuruck blieb einzig die Hoffnung.
Zwar sind die jetzt in Sibirien gefundenen
Pithoviren fir den Menschen harmlos.
Doch niemand ahne, so betonen die fran-
zosischen Forscher, was alles noch im Per-
mafrostboden uberdauere und im Zuge
der Klimaerwarmung oder durch Eingriffe
wie Bergbau und Olbohrungen plotzlich
wieder zu Tage kime. Neuere Studien wei-
sen bereits auf eine starkere Bedrohung
der nordlichen Tier- und Pflanzenwelt

durch Pathogene hin. Die Pithoviren konn-
ten als Modellorganismus dazu dienen,
diese Vorgiange zu erkennen und falls er-
forderlich geeignete Gegenmafinahmen
zu entwickeln. Insofern stehen sie fur die
Hoffnung. )

(Spektrum der Wissenschaft, 11/2014)
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Manche Viren arbeiten im Dienst unseres Immunsystems:
So genannte Phagen sind auf Bakterien spezialisiert und

ie meisten mehrzelligen

Lebewesen besitzen mit

Schleim tiberzogene inne-

re oder duflere Oberfla-

chen. Solche Schleimhau-
te bedecken manche Organe und kleiden
Hohlradume wie Mund, Darm und Lunge
aus. Sie ermoglichen den Stoffaustausch
zwischen Organismus und Umwelt, indem
sie im Darm zum Beispiel Nahrstoffe ab-
sorbieren und Verdauungsenzyme in ihn
abgeben. Der zdhflussige Schleim, auch
Mukus genannt, fangt Schmutz und Krank-
heitserreger ab und verringert Reibung
zwischen benachbarten Flachen.

Doch wie jede warme und feuchte Um-
gebung ist der Mukus zugleich Lebens-
raum verschiedener Mikroorganismen.
Die meisten dieser Mitbewohner sind
harmlos oder sogar nutzlich — jedenfalls
solange sie sich nicht zu stark vermehren.
Aber auch krankheitserregende Bakterien
sind dort zu finden. Sie nutzen die Schleim-

konnen damit Infektionen verhindern.

hadute als Haupteintrittsstelle in ihren Wirt.

Vielzeller haben gegen solche Bakteri-
eninvasionen Abwehrmechanismen ent-
wickelt: Antimikrobielle Hemmstoffe im
Mukus oder eine verstarkte oder verinder-
te Schleimschicht hindern die Erreger dar-
an, sich festzusetzen. Wie Jeremy Barr und
sein Team von der San Diego State Univer-
sity jetzt herausfanden,
Mensch und Tier dabei zusatzliche Unter-
stutzung aus dem Reich der Viren: Im
Schleim tummeln sich besonders viele
Bakteriophagen, kurz Phagen genannt, die
wiederum die Bakterien befallen. Auf diese

bekommen

Weise konnen sie Infektionen verhindern
helfen.

Phagen gegen Eindringlinge

Die Wissenschaftler sammelten zunachst
Schleimproben verschiedenster mehrzelli-
ger Tiere — von der Seeanemone Uber Fisch
und Maus bis hin zum Menschen —und be-
stimmten darin die Menge der Phagen und

Bakterien. Sowohl die einfach konstruier-
ten Viren als auch ihre Wirte findet man
fast Uiiberall; doch Barr stellte fest, dass das
Verhdltnis von Phagen zu Bakterien im
Schleim aller untersuchten Tiere vierein-
halb mal hoher war als im angrenzenden
Medium.

Laut Barr diente bei Anemonen, Koral-
len und Fischen die Konzentration im di-
rekt benachbarten Meerwasser als Refe-
renzwert. Die menschliche Mundschleim-
haut verglichen die Forscher mit dem
Speichel, und die Schleimhaut des Mause-
darms mit dem Darminhalt. Meerestiere
interessierten sie dabei besonders, weil die-
se ihre komplette dufdere Oberfliche in
eine Schleimschicht einhullen, die stindig
der Umgebung ausgesetzt ist.

Im Labor zeigte sich, dass erst diese die
Phagenbesiedelung von Hautflichen er-
moglicht. Von Zellen ohne Mukus konnten
die Phagen leicht wieder abgespuilt werden,
wahrend sie auf Schleim produzierenden



Zellen haften blieben. Was die Haufung von
Phagen fur dort lebende Bakterien bedeu-
tet, untersuchte das Team anschliefSend am
Beispiel des Bakteriophagen T4 und seines
Wirts, dem Bakterium E. coli. Das gehort zu
den hdufigsten menschlichen Darmbakte-
rien und ist normalerweise harmlos. Einige
Stamme rufen jedoch schwere Durchfaller-
krankungen hervor. Bevor Barr menschli-
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che Schleimhautzellen mit E. coli infizierte,
Uberschichtete er sie mit einer Losung aus
T4-Phagen. Auf solchen Kulturen tberleb-
ten deutlich weniger Bakterien als auf Zel-
len ohne die Viren.

Letztere reduzierten zugleich den ange-
richteten Schaden: Durch die Vorbehand-
lung Uberlebten nahezu alle Zellen die In-
fektion mit dem Darmbakterium, wahrend

Bakterium

Bakterio-

phage
Muzine mit
Zuckerseiten-
ketten 5(

-

ohne Bakteriophagen rund die Halfte von
ihnen zerstort wurde. Den Effekt beobach-
teten die Wissenschaftler allerdings nur
bei Schleim produzierenden Zellen — der
entscheidende Faktor fur die Phagenab-
wehr musste sich also im Mukus befinden.

Der Hauptbestandteil der — je nach Spe-
zies bis zu 0,7 Millimeter dicken — Schleim-
schicht stellen die Muzine. Das sind Glyko-

BAKTERIENABWEHR DURCH
SYMBIOTISCHE PHAGEN

(1) Die Zellen der Schleimhaut produzieren
Mukus. (2) Bakteriophagen binden sich an
Muzine im Schleim. (3) Es bildet sich eine
schiitzende Schicht, die Phagen enthilt.
(4) Die Bakteriophagen vermehren sich und
ihre Nachkommen greifen erneut an.

________
-

- e e -



proteine mit negativ geladenen Seitenket-
ten, die Wasser binden und so die gelartige
Konsistenz des Schleims erzeugen. Dane-
ben enthilt der Schleim weitere Proteine,
DNA und Uberreste abgestorbener Zellen.
Tests ergaben, dass die Muzine fur die Bin-
dung der Phagen an den Schleim verant-
wortlich sind.

Bei den Viren identifizierte das Team als
Interaktionspartner eine Gruppe von Ober-
flichenproteinen, deren Funktion bisher
unbekannt war: Die so genannten immun-
globulindhnlichen Proteine (Ig-like prote-
ins) besitzen mehrere variable Abschnitte,
so dass ein Phage eine von vielen mogli-
chen Versionen auf seiner Hille tragen
kann. In dieser Formenvielfalt dhneln die
Molekile ihren Namensvettern, den Anti-
korpern oder Immunglobulinen.

Bakteriophagen (griechisch fiir: Bakteri-
enfresser) sind die am haufigsten vorkom-
menden biologischen Einheiten der Erde.
Bei einer Infektion injiziert ein Phage sein
Erbgut in eine Bakterienzelle, die darauf-
hin neue Viruspartikel produziert. Sobald
das Bakterium diese freisetzt, stirbt es. Pha-
gen besitzen eine sehr hohe Wirtsspezifi-
tat, das heifst jeder Phagentyp ist genau auf
»sein« Bakterium zugeschnitten. Mehrzel-

ligen Organismen wie Menschen und Tie-
ren konnen Bakteriophagen deshalb nicht
gefahrlich werden. Dass sie ihnen sogar
nutzen konnen, war jedoch bisher nicht be-
kannt. Die kalifornischen Forscher gaben
dem Abwehrmechanismus den Namen
BAM (Bacteriophage Adherence to Mucus)
und betrachten ihn als einen korperfrem-
den Baustein des Immunsystems, der of-
fensichtlich im gesamten Tierreich vor-
kommt.

Gute Zusammenarbeit

Fur solche symbiotischen Beziehungen mit
Bakterien gibt es dagegen einige Beispiele.
Als Teil der menschlichen Darmflora zerle-
gen etwa Bacteroidesarten unverdauliche
Zuckerverbindungen, und Zwergtintenfi-
schen verhelfen Bakterien der Gattung Alii-
vibrio zur Farbenpracht ihrer Leuchtorga-
ne. Im Gegenzug erhalten die Mikroben
Nahrstoffe, Lebensraum und die Moglich-
keit zur Weiterverbreitung. Der Mensch be-
herbergt sogar zehnmal mehr Mikroorga-
nismen, als er selbst Zellen besitzt.

Bereits in den 1930er Jahren gab es Be-
strebungen, Phagen zur Krankheitsbe-
kampfung einzusetzen. Als kurz darauf
chemische Antibiotika aufkamen, verfolg-

te man diesen Ansatz aber nicht weiter. In-
teressant wurde die Phagentherapie erst
wieder, nachdem immer mehr Bakterien —
vor allem durch ibermafiigen Antibiotika-
einsatz — Resistenzen entwickelt hatten.
Noch ist sie nicht zulassungsreif, doch wer-
den die nutzlichen Viren bereits haufig zur
Dekontamination von Lebensmitteln wie
Eiern, Kase oder Fleisch eingesetzt.

In der ersten kontrollierten klinischen
Studie an Menschen verwendete Anthony
Wright vom University College London er-
folgreich Phagen zur Bekampfung chroni-
scher Ohrenentzundungen. Mit einem
Cocktail aus sechs verschiedenen Phagen
liefen sich zuvor nicht behandelbare
Infektionen antibiotikaresistenter Pseudo-
monaserreger kurieren, und zwar ohne
nennenswerte Nebenwirkungen und bei
manchen Patienten schon nach einer Gabe.
Eine aktuelle Studie zeigt die Wirksamkeit
von Phagen bei einem grof3flachigen Haut-
infekt mit Mykobacterium ulcerans, der
sonst zwangslaufig eine operative Gewebe-
entfernung nach sich zog.

Auch Biofilmen ldsst sich mit Hilfe von
Phagen vorbeugen, wie Fu Weiling vom
Centers for Disease Control and Prevention
in Atlanta, Georgia, demonstrierte. Mitun-



ter verursachen diese hartnackigen Belage
aus Bakterienrasen, vor allem in medizini-
scher Gerdtschaft wie Schlduchen oder Pro-
thesen, lebensbedrohliche Infektionen. Die
Krankenhausumgebung beglinstigt zusatz-
lich die Bildung von Resistenzen. Die Be-
schichtung von Kathetern mit einem Pha-
gengel verhinderte, dass sich ein Biofilm re-
sistenter Pseudomonasbakterien bildete.
Ein grofder Fortschritt, denn einmal ent-
standen, sind die Erreger innerhalb des
Films fur Chemikalien schwer erreichbar.
Im Gegenzug haben Bakterien ihrerseits
eine Strategie entwickelt, um einer Pha-
geninfektion zu entgehen: Ein bakterielles
Immunsystem namens CRISPR/Cas, das
bei gut der Halfte der Mikroben vorkommt,
eliminiert die fremde DNA. Die Cas-Protei-
ne (CRISPR-associated proteins) schneiden
kleine Stucke aus der Phagen-DNA und
bauen sie in eine spezielle Genregion des
Bakteriums ein, die CRISPR (Clustered Re-
gularly Interspaced Short Palindromic Re-
peats) heifst. Hier reihen sich mehrere der
kurzen Abschnitte hintereinander. Nach
dem Ablesen und Umschreiben in RNA die-
nen sie als Schablone, um weiteres frem-
des Genmaterial zu erkennen. Die Cas-Pro-
teine bauen dieses anschliefend ab, und

das Bakterium ist die fremde DNA los. Aber
selbst damit ist der Rustungswettlauf noch
nicht beendet: Manche Phagen haben sich
das CRISPR/Cas-System ihres Wirts selbst
angeeignet und so den Spief$ umgedreht.
Vermutlich setzen die Viren es auf gleiche
Weise ein, um bestimmte Abwehrgene der
Bakterien abzubauen. o)

(Spektrum der Wissenschaft, 8/2013)
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