Wo hat sich »Patie Jiru Perfekt getarnter
angesteckt? Gehirn Eindringling
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EDITORIAL

Folgen Sie uns:

0Q0O0O

Michaela Maya-Mrschtik
E-Mail: michaela.maya-mrschtik@spektrum.de

Liebe Leserin, lieber Leser,

Viren, Bakterien und Parasiten plagen nicht nur
Menschen; fast alle lebenden Organismen kampfen mit
krank machenden Keimen. Solche, die Tiere befallen,
konnen allerdings manchmal auf uns tberspringen und
uns infizieren Ebola, Tollwut oder der Fuchsbandwurm
gehoren zu diesen »Zoonosen«. Doch auch Krankheiten,
die schon seit Jahren oder Jahrzehnten von Mensch zu
Mensch Ubertragen werden, gehen oft auf einen tierischen
Keim zurlick — dazu zahlt zum Beispiel HIV, das vom
Primatenvirus SIV abstammt, oder die Grippe, die immer
wieder zwischen Mensch und Tier hin- und herspringt
und sich dabei verandert. In diesem Kompakt nehmen wir
einige der gefahrlichen Keime aus dem Tierreich unter die
Lupe.
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ie sind sehr klein — mit blofdem
Auge kaum zu erkennen. Doch
wenn sie sich einmal eingenistet
haben, sind sie quasi unsterb-
lich. Sie bilden eine Finnengewe-
be genannte Struktur, die wachst und
wachst und als Tumor vorzugsweise die
menschliche Leber befallt. Man kann den
Tumor chemisch bekampfen, um das
Wachstum in Schach zu halten. Doch zer-
storen kann man ihn nicht. Sobald man
den Kampf einstellt, wuchert er weiter.
Was wie eine Szene aus einem Alien-Film
klingt, beschreibt nur, was passieren kann,
wenn die Eier des Fuchsbandwurms in den
Menschen gelangen. Dabei ist der Mensch
gar kein typischer End- oder Zwischenwirt
des Parasiten — im Gegensatz zu infizierten
Nagetieren oder vereinzelt auch Hunden.
Anders ist es beim harmlosen Rinderband-
wurm (von dem meistens die Rede ist, wenn
es heif’t, jemand habe »einen Bandwurm).
Wahrend der Mensch einen Rinderband-
wurm als Endwirt namlich irgendwann
komplett wieder ausscheidet, ohne dabei
nennenswerte Schaden davonzutragen,
wird er die infektiosen Eier beziehungswei-
se Larven des Fuchsbandwurms (Echino-

coccus multilocularis) nicht mehr los.

Die Folge ist eine alveoldre Echinokok-
kose.Solautetder Fachbegriff fiir die Fuchs-
bandwurmerkrankung. Betroffene Patien-
ten mit inoperablen Tumoren in der Leber
(seltener in anderen Organen) missen in
der Regel lebenslang Parasiten bekampfen-
de Wirkstoffe wie Albendazol und Meben-
dazol einnehmen. Ein Problem ist jedoch,
dass knapp zehn Prozent von ihnen nach
langerer Einnahme Unvertraglichkeiten
entwickeln und unter Nebenwirkungen
wie Kopfschmerzen, Durchfall und Bauch-
schmerzen leiden.

Meister im Verstecken

Forscher arbeiten darum an effektiveren
und besser vertraglichen Medikamenten.
Einer von ihnen ist Klaus Brehm, Professor
fir Medizinische Parasitologie im Institut
fur Hygiene und Mikrobiologie an der Uni-
versitdt Wirzburg. »Nur in 20 bis 30 Pro-
zent der Falle ist es moglich, die Tumoren
chirurgisch zu entfernen und den Parasi-
ten durch eine sich anschliefsende, zeitlich
begrenzte Medikamenteneinnahme rest-
los zu entfernen. Dann namlich, wenn die
Erkrankung fruhzeitig diagnostiziert wur-
de und die Tumoren noch klein sind«, er-
klart Brehm. »Doch oft vergehen nach der

Infektion 10 bis 15 Jahre, bis sich eindeutige
Symptome zeigen — dann ist es fur eine
Operation meist zu spat.« Zu spat auch da-
fir, den genauen Infektionsweg zu rekons-
truieren.

Fur Brehm und sein Team aus Postdocs,
Doktoranden und Masterstudierenden ist
der Parasit, der zur Familie der Plattwur-
mer gehort, eine harte Nuss. Die Grundla-
genforscher wollen im Labor die Genfunk-
tionen des Fuchs- und des verwandten
Hundebandwurms knacken und anschlie-
3end so manipulieren, dass sich spater aus
diesen Erkenntnissen effektivere Medika-
mente oder Impfstoffe entwickeln lassen.
Die sollen dann dem Parasiten schnell den
Garaus machen. »Der Fuchsbandwurm hat
eine unter den Lebewesen einzigartige Re-
generationsfahigkeit. Und wir wollen her-
ausfinden, wie er dabei mit seinem Wirt in-
teragiert«, erlautert Brehm. Vor ein paar
Jahren hat er mit seinem Team die Basis
dafur gelegt: Sie haben das Erbgut verschie-
dener Bandwurmarten entziffert und eine
Methode entwickelt, den Parasiten im La-

bor so heranzuziichten, wie er auch in der

Leber eines Patienten wachst.
Brehms Arbeit geht jedoch tiber Grund-
lagen fur die Entwicklung besserer Thera-




piemoglichkeiten hinaus: Sie konnte
ebenfalls grofde Fortschritte fur die Trans-
plantationsmedizin bedeuten. »Das Lar-
vengewebe steckt namlich wie ein perfekt
transplantiertes Organ im Korper des Men-
schen, das Immunsystem kann ihm nichts
anhabeng, erldutert der Mikrobiologe.

Diese fur Laien gruselige und fur For-
scher faszinierende Eigenart ldsst dem Mi-
krobiologen und seinen Kollegen keine
Ruhe. Brehm: »Wie schaffen es die Wur-
mer, sich so gut zu tarnen? Mit welchen
Strategien halten sie sich das Immunsys-
tem vom Leib?« Gelingt es, den Mechanis-
mus der Tarnkappe zu durchschauen,
konnte man diese Erkenntnis beispielswei-
se konstruktiv nutzen, um transplantierte
Organe entsprechend zu verbergen und
vor dem Angriff des Immunsystems zu
schuitzen. Profitieren konnten theoretisch
auch Allergiker und Patienten mit Autoim-
munkrankheiten.

Es sind also mehrere Baustellen, auf de-
nen die Wurzburger Forscher die Genana-
lyse des Bandwurms vorantreiben wollen.
Flr seine Arbeit hat die Organisation Arzte
ohne Grenzen Brehm 2016 den Memento-
Forschungspreis furvernachlassigte Krank-
heiten verliehen. Zudem ist seine Arbeits-

gruppe Teil eines internationalen For-
schungskonsortiums, das neue Strategien
fur die Bekampfung von Bilharziose und
Bandwurmern finden will. Der britische
Wellcome Trust fordert das Gesamtvorha-
ben mit insgesamt finf Millionen Euro.
750 000 Euro davon flief3en in Brehms Teil-
projekt nach Wuirzburg.

Der Fuchs geht um

Die fur Menschen gefdahrlichere und bei
Nichtbehandlunglebensbedrohliche Fuchs-
bandwurmkrankheit ist (noch) nicht sehr
weit verbreitet — und spielt deshalb in der
offentlichen Wahrnehmung tatsachlich
eine »vernachldssigte« Rolle. Wahrend der
besser behandelbare Hundebandwurm
(Echinococcus granulosus) auf Grund
schlechter  hygienischer
hauptsdchlich in Entwicklungslandern in
Afrika und Studamerika jahrlich weltweit
bis zu 300 000 Menschen neu infiziert, ist
der Fuchsbandwurm jedoch direkt vor un-
serer Haustur endemisch: In Deutschland
und in anderen west- und mitteleuropai-
schen Landern, vermehrt seit einiger Zeit
auch in China und Japan. In Deutschland
finden sich die meisten Patienten in Ba-
den-Wurttemberg und Bayern. Wegen ih-

Verhaltnisse

»Das Larvengewebe steckt
wie ein perfekt
transplantiertes Organ im
Korper des Menschenc

[Klaus Brehm]



rer schwer wiegenden Folgen ist die Infek-
tion mit dem Fuchsbandwurm mittlerwei-
le sogar meldepflichtig.

Pro Jahr werden dem Robert Koch-Ins-
titut in Berlin und dem Uniklinikum Ulm,
einem der Standorte des Europdischen
Echinokokkose-Registers, zirka 40 neue
Erkrankungsfille gemeldet. Experten
schitzen jedoch, dass tatsachlich mindes-
tens dreimal so viele Menschen erkran-
ken. Das Ansteckungsrisiko konnte gerade
in Deutschland in den zuruckliegenden
Jahrzehnten gewachsen sein, denn durch
die Erfolge bei der Tollwutbekdampfung le-
ben heute mehr Fuchse in Deutschland
als frither. Der Fuchsbandwurm wird nicht
von Mensch zu Mensch, sondern aus-
schlie8lich durch direkten Kontakt mit
ausgeschiedenen Wurmeiern im Fuchs-
kot ubertragen.

Spuren davon konnen sich am Fell her-
umstromernder Hunde und Katzen, auf
Pflanzen oder auch in der Erde befinden.
Hauptsachlich betroffen sind deshalb vor
allem Personen, die in der Land- und Forst-
wirtschaft arbeiten. Die genauen Ubertra-
gungswege sind allerdings noch nicht im
Detail erforscht. Fest steht jedoch: In dem
Maf3, wie der anpassungsfahige Wald- und

ZERFRESSENE LEBER

Befallene Nagetiere (wie diese Baumwollratte) entwickeln Zysten beziehungsweise Tu-
moren voller Larven in ihrer Leber. Die Krankheit schwacht sie, und sie werden schneller
Futterbeute von Fiichsen als ihre gesunden Artgenossen. Im Darm der Fiichse entwickeln
sich dann aus den Larven geschlechtsreife Wiirmer, die reife Glieder, gefiillt mit duzen-
den Eiern, abstoRen. Diese scheidet der Fuchs, fiir den der Befall meistens harmlos ver-
lauft, iiber den Kot wieder aus. Daraufhin infizieren sich erneut Zwischenwirte. Der
Mensch ist fiir den Fuchsbandwurm ein Fehlwirt - da wir nicht zum iiblichen Nahrungs-
spektrum der Fiichse zahlen, endet der Zyklus bei Befall von uns.

CDC /1. KAGAN



Wiesenbewohner Fuchs sich in stadtischen
Parks wohlfuhlt, ruckt der gefahrliche Pa-
rasit ndher auch an Stadter heran.

Zu den klassischen Symptomen einer
Echinokokkose gehoren unter anderem
Schmerzen und ein starkes Druckgefiihl
im Oberbauch, Fieber, Mudigkeit und Ge-
wichtsverlust. Die Tumoren sind dann
meistens schon deutlich bei einer kldaren-
den Ultraschalluntersuchung zu erkennen.
»Hausarzte, die noch nie mit einer Echino-
kokkose konfrontiert worden sind, stellen
moglicherweise trotzdem zundchst eine
Fehldiagnose und uberweisen ihre Patien-
tin oder ihren Patienten an die Onkologie,
sagt Beate Gruner, Internistin mit Spezial-
gebiet Infektiologie im Uniklinikum Ulm.
Sie betreut die dortige Echinokokkose-
Ambulanz.

Nachweis iiber Antikorper

Diagnostiziert wird die Infektion durch
eine Kombination von Ultraschalluntersu-
chung und speziellen Antikorpertests.
Doch nicht immer kénnen diese Antikor-
per gegen den Fuchsbandwurm zweifels-
frei nachgewiesen werden. Umgekehrt be-
deutet ein positives Testergebnis nicht au-
tomatisch, dass es tatsdchlich zu einer

Erkrankung kommt. Zusatzliche Sicherheit
bringt die feingewebliche Untersuchung
von Operationspraparaten und Gewebe-
proben der Leber oder anderer Organe
durch Pathologen. Auflerdem ldsst sich
durch DNA-Untersuchungen in Gewebe-
proben die Erbinformation der Erreger
nachweisen. Und: Eine immunhistochemi-
sche Methode, die der Ulmer Pathologe
Thomas Barth entwickelt hat, ermoglicht
die Unterscheidung von Fuchs- und Hun-
debandwurminfektion, was vor ein paar
Jahren noch nicht treffsicher moglich war.

»Aber das gehort naturlich nicht zur
Routinediagnostik in einer Hausarzt- oder
Internistenpraxis«, sagt Beate Gruner. Sie
schatzt, dass die Echinokokkose etwa bei
der Halfte der Falle zufallig bei einem nor-
malen Vorsorge-Check-up entdeckt wird.
Es sei also vielfach Glickssache, in wel-
chem Stadium die Echinokokkose entdeckt
werde. Wie viele Mediziner wunscht sich
Gruner bessere Therapiemoglichkeiten:
»WIir haben heute noch die gleichen Thera-
peutika wie vor Jahrzehnten. Zwar konnen
die Patienten, die die Mittel gut vertragen,
damit sehr alt werden. Dennoch waren Me-
dikamente wunschenswert, die nur zeit-
lich befristet gegeben werden mussten und

den Organismus weniger belasten.« Ein
weiteres Argument sind die betrachtlichen
Kosten: Derzeit schldgt die Therapie eines
Patienten mit rund 590 Euro im Monat zu
Buche —also knapp 7200 Euro pro Jahr, sagt
Gruner.

»In der Infektionsforschung liegen wir
mit dem Wissen Uber Wurmparasiten
weit zurucke«, bestatigt auch der Fuchs-
bandwurmforscher Klaus Brehm.
wichtigste Grund ist sicherlich, dass das
Erbgut der Erreger lange nicht entschlus-
selt war. Aufierdem fehlen nach wie vor

»Der

Methoden, um die Genfunktionen der
Wirmer im Labor noch besser analysie-
ren zu konnen. Das aber ware notig, um
Angriffspunkte fur Medikamente oder
Impfstoffe zu finden.« D

(Spektrum.de, 31.03.2016)
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Mehr als 1700 Menschen haben sich 2017 mit dem Hantavirus
infiziert — die Epidemie ist Teil eines natdrlichen Zyklus. Aber auch
langfristig nehmen die Infektionen mit dem hamorrhagischen

er 2017 in Baden-
Wiurttemberg
Schuppen im Garten
aufraumt, lebt gefahr-
lich: Ihm droht ndm-
lich eine Infektion mit dem sehr unange-

nehmen Hantavirus, das durch Mausekot

den

Ubertragen wird. Das Risiko ist in dem Jahr
besonders grof3, denn 2017 ist ein »Hanta-
jahr«, in dem die eigentlich selten bei
Menschen auftretende Krankheit plotzlich
epidemische Ausmaf$e annimmt. Uber 450
Fille der meldepflichtigen Krankheit ha-
ben die Gesundheitsimter allein bis Juni
registriert; 1713 Falle waren es bis zum Jah-
resende. Im gesamten Jahr 2016 waren es
noch weniger als 300.

Hantainfektionen beim Menschen zei-
gen ein ausgepragt zyklisches Verhalten,
alle paar Jahre tritt die eigentlich seltene
Krankheit gehdauft auf. 2007, 2010 und
2012 waren ebenfalls »Hantajahre« mit

Fieber zu. Woran liegt das?

uber 1000 Infizierten. Doch neben dem
Zyklus zeichnet sich ein Trend ab: Hanta-
infektionen scheinen in Deutschland seit
der Einfuhrung der Meldepflicht langsam
zuzunehmen, und zwar auch dann noch,
wenn man die drei auflergewohnlichen
»Hantajahre« nicht berticksichtigt.

Das Hantavirus verursacht ein hamor-
rhagisches Fieber — die Symptome dhneln
einer Grippe, zusatzlich schadigt der Erreger
die Nieren, ein Verlauf, den man als Nephro-
pathia epidemica (NE) bezeichnet. Im Ver-
gleich zu anderen Stimmen des weltweit

auftretenden Erregers ist der in Sud- und
Westdeutschland verbreitete Hanta-Serotyp
Puumala vergleichsweise zurtickhaltend: Ei-
nige nordamerikanische Hantaviren toten
bis zu einem Drittel aller Infizierten.

Liegt es am Klimawandel?
Dass es tatsachlich mehr Hantafille gibt,
ist nicht komplett abwegig — im Gegenteil.

In Belgien, das schon seit 1983 Hantainfek-
tionen Uberwacht, ist der Trend seit etwa
dem Beginn des Jahrtausends sichtbar. Der
eigentlich als selten betrachtete Erreger sei
seit 2005 praktisch epidemisch, schrieb
der Epidemiologe Jan Clement vom belgi-
schen Hantavirus-Referenzzentrum schon

vor einigen Jahren im »International Jour-
nal of Health Geographics«. Der Anstieg sei
mit einiger Sicherheit nicht allein auf bes-
sere Uberwachung zuriickzufiihren.
Wahrscheinliche Ursache ist fur Cle-
ment der Klimawandel, und zwar tiber den
gleichen Mechanismus, der bisher die zyk-
lischen Epidemien ausloste. Die alle paar
Jahre auftretenden Hantaausbruiche ent-
stehen dadurch, dass Baume so genannte
Mastjahre haben, in denen sie besonders
viele Fruchte abwerfen. In solchen Mast-

jahren gehen die Rotelmause, die sich von
Bucheckern ernidhren, besonders wohlge-
nahrt in den Winter und vermehren sich



im nachsten Jahr stark. Viele Mause, viele
Fille. In weniger fetten Jahren verschwin-
det die Krankheit fast vollstandig.
Tatsachlich ist die Verfugbarkeit von
Bucheckern nach einer Analyse eines Teams
um Daniela Reil vom Julius-Kuhn-Institut
der aussagekraftigste Faktor fur die Han-
ta-Haufigkeit im folgenden Jahr. Der Auslo-
ser der Mastjahre sind warme Sommer -
und die nehmen zu. Schon 2011 konstatierte
zum Beispiel der Waldzustandsbericht des
Landes Rheinland-Pfalz »eine gegenuber
den friheren Erfahrungen aufiergewohnli-
che Haufung der Fruktifikationsjahre in den
letzten Jahrzehnten«. Ursache seien dem-
nach die immer haufiger auftretenden war-
men Frihsommer. Immer mehr Baume bil-
den immer haufiger Fruchte, umso besser
geht esden Nagern—und immer mehr Men-
schen infizieren sich mit dem Hantavirus.

Das Problem mit den Daten

Diese mutmafiliche Klima-Connection
auch zu belegen, ist jedoch schwierig. Un-
klar ist dabei sogar, ob der Anstieg der Fall-
zahlen real ist. Die Daten aus Frankreich
und Belgien legen zwar nahe, dass es in
Deutschland eine dhnliche Entwicklung
gibt. Doch die Erklarung fur den Trend

Rotelmaus

konnte auch viel prosaischer sein, sagt der
Epidemiologe Mirko Faber, Hantaexperte
am Robert Koch-Institut (RKI): »Wir hatten
in den letzten zehn Jahren ja drei grof3e
Ausbruchsjahre, in denen das Thema sehr
stark in den Medien vertreten war. Dadurch
hat sich in der Bevolkerung und bei Arzten
das Wissen um die Krankheit vermehrt.«
So wirden schlicht mehr Verdachtsfille
erkannt, was die hoheren Zahlen erkliren
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konne, teilt der Forscher mit. »Dass Hanta
hdufiger diagnostiziert wird, spielt mit Si-
cherheit eine grofle Rolle.« Genau wisse
man das aber nicht, weil man nur Daten
Uber einen recht kurzen Zeitraum habe
und sehr viele weitere Einflussfaktoren
eine Rolle spielen: »Es ist schwer zu quanti-
fizieren, welchen Effekt die grofiere Auf-
merksamkeit hat und ob es tatsichlich eine
reale Zunahme der Fallzahlen gibt.«

BERND WOLTER / STOCK.ADOBE.COM



Computermodelle der wechselhaften
Viererbeziehung zwischen Baum, Maus,
Mensch und Virus bringen ebenfalls kei-
ne Klarheit, wie schon vor einiger Zeit
eine Arbeitsgruppe um Jens Jacob vom
Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR)
feststellte. Das Team erforschte in den

ANDREA WILHELM / STOCK.ADOBE.COM

Jahren von 2009 bis 2012 die Beziehung
zwischen Hantainfektionen und Klima-
wandel bis ins Jahr 2060 mit Hilfe von
Computersimulationen, konnte jedoch
keinen klimabedingten Anstieg nach-
weisen — auch hier, weil wichtige Daten
fehlen.

Mehr Hanta in Zukunft?

Doch selbst wenn die bisherigen Daten
den Effekt noch nicht zeigen, die meisten
Fachleute halten einen grundsatzlichen
Zusammenhang zwischen Hantainfektio-
nen und Klimawandel fir wahrscheinlich.
In einem Ubersichtsartikel in »Zoonoses
and Public Health« kam 2015 eine Arbeits-
gruppe um Barbara Schumann von der
Umed Universitet in Schweden zu dem
Schluss, dass hohere Temperaturen wohl
NE durch Hantainfektionen begunstigen;
eine Arbeitsgruppe aus Frankreich kam
2016 zu einem dhnlichen Ergebnis.

BUCHECKERN

Der entscheidende Schnittpunkt zwischen
Klimawandel und Hantaausbriichen in Siid-
westdeutschland sind die Mastjahre der Bu-
chen: Jene Jahre, in denen die Baume statt
Blattern und Zweigen vor allem Friichte pro-
duzieren. Fiir die Pflanze ist das sehr aufwan-
dig, deswegen passiert das normalerweise
nur alle paar Jahre. Mit dem Klimawandel
werden Mastjahre haufiger - und damit auch
die das Hantavirus iibertragenden Mause.



Die Mehrzahl der Arbeitsgruppen ver-
mutet deswegen, dass Hantainfektionen in
Zukunft tendenziell zunehmen: Auf das
Drei- bis Vierfache kdnnten die Infektions-
zahlen in »Hantajahren« durch die Erwar-
mung ansteigen, rechnete 2014 eine Ar-
beitsgruppe um Christian Imholt vom Juli-
us-Kuhn-Institut vor — das waren etwa
10000 Infizierte.

Zumindest aber scheint bisher keine
Gefahr zu bestehen, dass sich der Erreger
weiterverbreitet oder gar aggressivere
Hantaviren aus anderen Regionen nach
Europa kommen. Die Mause seien stand-
orttreu, und damit auch die Viren, so Mir-

ko Faber vom RKI. Molekularbiologische
Befunde zeigten, dass die Hantaviren
selbst in benachbarten Regionen gene-
tisch unterschiedlich sind, das spreche fur
wenig Bewegung. »Eine flaichenmaflige
Ausbreitung des Hantavirus, wie es manch-
mal in Medienberichten suggeriert wird,
sehen wir eher nicht.« O

(Spektrum - Die Woche, 26/2017)

Anm. d. Red.: Im Artikel wurde nachtraglich die Gesamtzahl
der Hanta-Falle im Jahr 2017 erganzt - bis zum Jahresende
wurden laut Informationen des Robert-Koch-Instituts 1713

Falle gemeldet.
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HEPATITIS E

Ratte Ubertragt seltenes Hepatitis-Virus auf Menschen

von Daniel Lingenhohl

Ratten gelten nicht zu Unrecht als
gesundheitliches Problem in Stadten.
Das bestatigt der Fall einer
Hepatitis-E-Infektion in Hongkong.

~ MATTHIAS KRUTTGEN / STOCK.ADOBE.COM




n Hongkong wurde ein zweiter Fall
von Hepatitis E bekannt, der von
Ratten ubertragen wurde — ein Be-
fund, der chinesische Mediziner
nun sorgt: Sie befliirchten, dass sich
das Virus verdndert hat und leichter zwi-
schen Tier und Mensch Uibertragen werden
konnte, berichtet der »Guardian«. Betrof-

fen warlaut dem leitenden Mediziner Sidd-
harth Sridhar ein 56-jahriger Mann mit ge-
schwiachtem Immunsystem, dessen Infek-
tion sich schlief3lich alserstermenschlicher
Fall von Ratten-Hepatitis-E erwies. Bis da-
hin waren Wissenschaftler davon ausge-
gangen, dass dieser Virenstamm nicht auf
Menschen ubertragen werden kann, weil
er sich deutlich von der menschlichen He-
patitis-E-Variante unterscheide, so Sridhar.

Aufgeschreckt untersuchten sie Blut-
proben von 70 Patienten in Hongkong, die
wegen Hepatitis E behandelt worden wa-
ren — und wurden bei einer 70 Jahre alte
Frau mit ebenfalls beeintrachtigtem Im-
munsystem fundig. Sie wurde im Mai 2017
ins Krankenhaus eingewiesen, weil sie ty-
pische Symptome einer Erkrankung mit
dem menschlichen Hepatitis-E-Virus auf-
wies, darunter Unterleibsschmerzen, Ap-
petitverlust, Gewichtsabnahme und Kopf-

schmerzen. Sie stammte aus dem gleichen
Stadtteil wie der betroffene Mann, doch be-
tonte Sridhar, dass kein direkter Zusam-
menhang zwischen beiden Fallen bestehe.
Das menschliche Hepatitis-Virus wird tiber
von Fakalien kontaminiertes Wasser oder
verschmutzte Gegenstinde und Hande
Ubertragen. Auch mangelhaft gekochtes
Fleisch gilt als potenzielle Risikoquelle.
Wie die Rattenversion Ubertragen wird,
ist dagegen noch unklar, aber ein ahnlicher
Mechanismus ist denkbar. Spekuliert wird
beispielsweise, dass der Mann mit Ratten-
kot verseuchte Nahrung gegessen haben
konnte — oder unbemerkt von einem Tier
gebissen wurde. Die Frau wiederum hatte
bestritten, dass sie mit Ratten direkt in
Kontakt gekommen war. Hongkong kampft
jedoch seit einigen Jahren mit einer wach-
senden Rattenplage; die beiden Hepati-
tis-E-Falle sollten ein Weckruf sein, die Na-
ger jetzt intensiver zu bekampfen, fordern
Seuchenexperten. O

(Spektrum.de, 23.11.2018)
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Tropenparasit w
kann sich in Europa halten .

__ von Jan Osterkamp
25 4 - Die zweithaufigste Tropenkrankheit hat es vor Jahren auch
ﬁ’ nach Europa geschafft - ohne dabei bislang zu einer

- wirklichen Bedrohung auszuwachsen. Wie sie sich
hier halten konnte und ob sie sich weiter aus-
breiten kann, blieb allerdings ratselhaft.
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chon 2014 warnten Reiseveran-

stalter vor einem hartnackigen

Wurm auf Korsika, der auch eini-

ge Reisende infiziert hatte: Eine

Variante des Parchenegels Schis-
tosoma, dem Verursacher der weltweit
zweithaufigsten Krankheit der Tropen, halt
sich zumindest im Flusschen Cavu uner-
klarlicherweise seit Jahren weit nordlich
seines typischen Verbreitungsgebiets. Ei-
gentlich sollte der Parasit, der bei seiner
Vermehrung und Ausbreitung auf tropi-
sche Sufdwasserschnecken als Zwischen-
wirt angewiesen ist, im kithleren Okosys-
tem des Nordens gar nicht auf Dauer uber-
leben konnen. Trotz Badeverbot infizierten
sich weitere Menschen auch in anderen Re-
gionen der Mittelmeerinsel, und zudem
fanden Parasitologen mit dem Wurm infi-
zierte Zwischenwirtschnecken. Der Wurm
muss demnach einen Weg gefunden ha-
ben, Uber mehrere Jahre hinweg zu uber-
wintern. Nun haben die Forscher die Gene
der korsischen Schistosomen analysiert
und herausgefunden, woher die Erreger
ursprunglich stammen und warum sie sich
erfolgreich ausbreiten und halten konn-
ten: Der Saugwurm ist demnach, wie schon
zuvor vermutet, eine ungluckliche Mi-

______________________________________________________________________________________________________________________________

______________________________________________________________________________________________________________________________

Schistosomiasis

Cercarlae released by snail
mto water and free-swimming

— \
Penetrate

skln

A= Infective Stage

Sporocysts in snail A= Diagnostic Stage

(successive generattons

Cercariae lose tails during
penetration and become
schlstosomulae

/

i) Circulation

9 Miracidia penetrate
snail tissue

Migrate to portal blood
in liver and mature
into adults (5

Eggs hatch \
releasing miracidia SR

Paired adult worms migrate to:
mesenteric venules of bowel/rectum
(laying eggs that circulate to the
S. haematobium liver and shed in stools)
(& C venous plexus of bladder

35
S. mansoni

Typisch fir die Bilharziose oder Schistosomiasis ist der Wirtswechsel des Erregers: Im Wasser
schllpfen aus den Eiern bewimperte Larven, die Miracidien, die Stiiwasserschnecken infizie-
ren. In der Schnecke entstehen Uber Sporozysten zahlreiche weitere Larven, die Zerkarien, die
sich durch die Haut eines Menschen bohren konnen. Im menschlichen Blutgefalsystem entwi-
ckeln sich die erwachsenen Wirmer, breiten sich im Korper aus und vermehren sich sexuell.
Schistosoma mansoni und S. japonicum leben hauptsachlich in den Blutgefallen des Darms,
wahrend S. haematobium die Harnblase befallt.

CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC)



schung zweier afrikanischer Schwesterar-
ten, die sowohl Schnecken in Sudeuropa
wie auch Menschen infizieren kann, fassen
die Forscher auf der Vorveroffentlichungs-
plattform »bioRxiv« zusammen.
Demnach stammen drei Viertel der
DNA des korsischen Stamms von der typi-
schen, fir Menschen infektidsen Art Schis-

tosoma haematobium, der Rest aber vom
Parchenegel des Rinds, S. bovis. Trotzdem
kann der Erreger Menschen problemlos in-
fizieren: Wie der Originalwurm durchboh-
ren die vom Schneckenzwischenwirt ins
Suflwasser freigesetzte Schwimmlarven
des Hybriden, die Zerkarien, die Haut des
Menschen. Die erwachsenen Wirmer pro-
duzieren im menschlichen Wirt Eier, die
bei der Blasenbilharziose uber den Urin
ausgeschieden werden. Gelangen sie ins
Sufdwasser, so infiziert eine erste Larven-
form die Zwischenwirtsschnecke und ver-
mehrt sich darin stark. Eben dieser letzte
Schritt sollte in Korsika nicht gelingen, weil
hier die Schnecken der Tropen fehlen.
Tatsachlich infiziert die hybride Art
aber verschiedene stideuropaische Schne-
ckenarten: Zum einen die als gelegentli-
che Ausweichspezies bekannte Bulinus
truncatus, die auch im korsischen Fluss

Cavu lebt, zum anderen auch verschiede-
ne verwandte Schnecken, die in Portugal,
Spanien und auf den Mittelmeerinseln
hdufig sind. Die Hybridart nutzt aber nicht
nur diese Zwischenwirte willig, sie sorgt
zudem auch fur einen schwereren Verlauf
im Endwirt, wie Laborexperimente in
Hamstern nahelegen. Dies alles konnte be-
deuten, dass der Parchenegel in Zukunft
nicht mehr aus Europa verschwindet:
Wahrscheinlich gelingt es ihm, verschie-
dene Waldtiere zu infizieren und seinen
Lebenszyklus ausreichend effizient zu voll-
enden.

Die Bilharziose bedroht in den armen
Lindern des Sudens rund 230 Millionen
Menschen, was sie zur zweithdufigsten Tro-
penkrankheit nach Malaria macht. Es gibt
wirksame Medikamente, die auch von der

WHO in erheblichen Umfang zur Bekdmp-
fung eingesetzt werden. Dennoch errei-
chen die Mafinahmen nicht jeden Infizier-
ten, zudem stecken sich Behandelte oft neu
an. Fur Europaer ist eine Infektion — wenn
sie denn von informierten Arzten erkannt

wird — nach der Behandlung meist ohne
Spatfolgen tiberstanden. O

(Spektrum.de, 29.08.2018)
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die Sie von |hren Haustieren
bekommen konnen
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‘5 gefahrliche Krankheiten,

Hunde, Katzen und andere Haustiere sind fur viele Menschen
die engsten Gefahrten. Doch Vorsicht ist geboten:
Ihre Krankheiten konnen auch Menschen gefahrlich werden.

von Lars Fischer
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austiere, da sind sich Me-

diziner und Psychologen

einig, halten ihre Besitzer

korperlich und geistig ge-

sund. Meistens. Denn die
vier- oder mehrbeinigen Mitbewohner ha-
ben auch eine dunkle Seite: Sie Gibertragen
Krankheiten, die unangenehm, gefahrlich
oder gar todlich sein konnen. Welche Erre-
ger dafur verantwortlich sind, welches
Haustier sie beherbergt und was man da-
gegen unternehmen kann, das erfahren Sie
in dieser Zusammenfassung.

Spul- und Hakenwiirmer
Wirmer sind ein altbekanntes Problem fiir
alle Haustierhalter — doch man sollte sie
nicht auf die leichte Schulter nehmen. Be-
sonders fir junge Hunde und Katzen kann
so eine Infektion gefahrlich sein. Men-
schen mit infizierten Haustieren laufen
ebenfalls Gefahr, sich die lastigen Parasi-
ten einzufangen.

Die Larven der Hakenwiurmer lauern
im Boden und bohren sich durch die Haut
inden Korper. Hakenwurmlarven, die sich
durchs Gewebe bohren, verursachen

manchmal stark juckende Entziindun-

Wasserschildkrote \ ,

gen. Wenn ein Mensch die Eier oder Lar-
ven verschluckt, was heutzutage dank
verbesserter Hygiene selten geworden ist,
wandern die Larven in den Darm und ver-
ursachen Unterleibsschmerzen und blu-
tigen Stuhl. Die Eier von Spulwirmern

dagegen muss ein Mensch verschlucken,
um sich zu infizieren. Im Verdauungs-
trakt entwickeln sich die Larven und boh-
ren sich durch das Gewebe, um sich in an-
deren Organen einzunisten. Krankheits-
symptome treten auf, wenn sehr viele

LENNART PYRITZ



ALES TOSOVSKY / ZIMMER-AQUARIUM / PUBLIC DOMAIN

Larven im Korper unterwegs sind. Dann
konnen innere Organe anschwellen (vis-
zerale larva migrans), oder gar Larven in
den Augen auftauchen. Eine probate Vor-
beugung besteht in der regelmafiigen
Entwurmung der Haustiere.

Salmonellose
Einer der ungewohnlicheren Vektoren fur
Krankheiten sind Schildkroten — sie beher-

bergen Salmonellen, die beim Menschen
schwere Durchfille und Darmentziindun-
gen auslosen. In den USA entwickelten sich
durch Schildkroten uibertragene Salmonel-
len zu einem derart massiven Problem,
dass die Regierung 1975 den Verkauf der
Tiere stark einschrankte. Allerdings besteht
das Problem bis heute, zumal Schildkroten
als Haustiere inzwischen weltweit im Han-

del sind — tatsachlich steigt die Bedeutung

von Schildkroten und anderen Reptilien
als Ubertrager von Salmonellen, vermuten
einige Experten. Versuche von Schildkro-
tenzuchtern, die Erreger mit Antibiotika zu
kontrollieren, erzeugten zusatzlich resis-
tente Salmonellen. Auch in Europa treten
immer wieder Falle von Salmonellose auf,
die auf Schildkroten zuruckgehen, zum
Beispiel in Spanien. Die US-amerikani-
schen Behorden empfehlen deswegen, in
Haushalten mit Kindern unter 5 Jahren kei-
ne Schildkroten zu halten.

Aquarium-Granulom
Zierfischbesitzer haben von ihren Schutzlin-
gen meist nichts zu befurchten — von dem
Wasser, in dem sie leben aber durchaus.

Das Bakterium Mycobacterium mari-
num lebt normalerweise frei im Wasser,
doch wenn sich eine Gelegenheit ergibt,
dringt es durch offene Wunden in den Kor-

WOHNZIMMER-AQUARIUM

Ein Aquarium braucht konstante Pflege -
dabei kommen Aquarianer zwangslaufig in
Kontakt mit den Mikroorganismen im Wasser.
Und nicht alle von ihnen sind harmlos.
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per ein. Dort verursacht es Hautknoten
und dhnliche Unannehmlichkeiten, das so
genannte Aquarium-Granulom. In man-
chen Fallen geht die Infektion von allein
wieder zuruck, allerdings kann der Erreger
auch tiefer ins Gewebe eindringen. Eine
Standardbehandlung gegen M. marinum
gibt es nicht — der Erreger ist von Natur aus
resistent gegen einige Antibiotika, so dass
Arzte immer wieder herumprobieren miis-
sen, was funktioniert. Manchmal mussen
sie den Infektionsherd zusatzlich heraus-
schneiden, um die Krankheit zu besiegen.

Toxoplasmose
In den letzten Jahren tauchte Toxoplasma
gondii, der Erreger der Toxoplasmose, im-
mer wieder in der Presse auf. Der Einzeller
verandert ndmlich das Verhalten von Mau-
sen — es macht sie weniger dngstlich, so
dass sie schneller von Katzen gefressen
werden, dem Hauptwirt von Toxoplasma.
Und von Katzen springt der Erreger auf
Menschen Uber. Etwa ein Drittel der Welt-
bevolkerung, schatzen Experten, waren
oder sind mit dem perfiden Einzeller infi-
ziert. Da stellt sich natuirlich die dringende
Frage: Werden auch wir von Toxoplasma

ferngesteuert? Die Antwort ist ja. Studien
haben Hinweise darauf ergeben, dass To-
xoplasmose Méanner misstrauischer und
Frauen vertrauensseliger macht. Der Effekt
ist allerdings nach Angaben der Forscher
aullerst gering. Weit bedrohlicher sind zwei
andere Effekte: Erstens scheint es einen Zu-

sammenhang zwischen Toxoplasma, Schi-
zophrenie und Suizid zu geben, und zwei-

tens ist Toxoplasmose in der Schwanger-
schaft gefahrlich fur das ungeborene Kind.
Im ersten Schwangerschaftsdrittel verur-
sacht der Erreger in zehn Prozent der Falle
eine Fehlgeburt, in spateren Stadien kon-
nen erhebliche Schaden an Gehirn und in-
neren Organen des Kindes auftreten.

Ornithose
Eine der gefihrlichsten Krankheiten, die
man sich an Haustieren holen kann, ist die
in Deutschland zum Glick sehr seltene Or-
nithose. Die Infektion mit dem Bakterium
Chlamydophila psittaci ahnelt einer schwe-
ren Grippe und kann insbesondere unbe-
handelt todlich enden. Zusammen mit An-
thrax und Hepatitis C ist das Bakterium in
der zweithochsten Risikostufe der Gen-
technik-Sicherheitsverordnung eingestuft.

Ubertrager der Ornithose sind Vogel, vor
allem Papageien. Sie konnen selbst erkran-
ken, aber auch symptomlose Trager der
Krankheit sein. Der Erreger vermehrt sich
zundchst in den oberen Atemwegen und
befallt dann Milz und manchmal die Lun-
ge. Diese so genannte atypische Pneumo-
nie verlduft oft sehr schwer und —abhangig
vom Erregerstamm — mit Sterblichkeiten
von bis zu 50 Prozent. Auch nach uber-
standener Krankheit kann es mehrere Wo-
chen dauern, bis die Lunge wieder normal
funktioniert. )

(Spektrum.de, 25.04.2014)
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TOXOPLASMOSE

von Gustavo Arrizabalaga und William Sullivan




Der weit verbreitete Parasit Toxoplasma gondii galt lange als

eher harmlos fir den Menschen. Jetzt wissen Forscher mehr.

tellen Sie sich eine Welt ohne

Angst vor. Wie befreiend ware es,

unbeeintrachtigt von unseren

taglichen Sorgen durchs Leben

zu gehen: Wir konnten furchtlos
uber viel befahrene Straflen spazieren,
waghalsige Abenteuer erleben und Horror-
filme ansehen, ohne mit der Wimper zu zu-
cken. Doch genauer betrachtet entpuppt
sich die Aussicht als duster, ja todlich.
Schliefllich sind unsere Angste da, um uns
zu schutzen.

Maduse zum Beispiel bewahrt ihre grund-
satzliche Aversion gegen Katzen normaler-
weise vor den todlichen Klauen. Doch lau-
ert den Nagern dieser Welt ein zweiter Feind
auf — einer, der dafur sorgen kann, dass sie
erst gar keine Angst vor Katzen verspuren:
Der Einzeller Toxoplasma gondlii, ein Proto-

Gustavo Arrizabalaga und William Sullivan sind Profes-
soren flir Pharmakologie, Toxikologie, Mikrobiologie und
Immunologie an der Indiana University in Indianapolis
(USA). Beide erforschen mit ihren Teams die zellulare
und molekulare Biologie von Toxoplasma gondii.

zoon, vermag die fundamentalsten Selbst-
erhaltungsinstinkte eines Nagers aufler
Kraft zu setzen. Die Folge: Die Maus flieht
nicht mehr vor Katzen, sondern fuhlt sich
auf seltsame Weise zu ihnen hingezogen.

Der Einfluss von Toxoplasma reicht je-
doch noch viel weiter. Zwar sind Nagetiere
und Katzenartige die wichtigsten Wirtstie-
re des Parasiten, aber er infiziert auch die
Gehirne von Milliarden anderer Tiere an
Land, im Wasser und in der Luft. Menschen
sind da keine Ausnahme. Wissenschaftler
schatzen, dass weltweit drei Milliarden
Menschen Toxoplasmen in sich tragen. In
den USA haben sich die Parasiten in den
neuronalen Schaltkreisen jedes funften
Einwohners eingenistet; in anderen Lan-
dern betragt die Infektionsrate gar bis zu
95 Prozent.

Fur die meisten Menschen verlauft eine
Infektion ohne erkennbare Symptome,
doch aktuelle Forschungsergebnisse haben
gezeigt, dass Toxoplasma die Hirnzellen
von Sdugetieren auf molekularer Ebene ak-
tiv umgestaltet. Einige Forscher vermuten

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK
Einzeller mit Einfluss

1 Im Gehirn von bis zu drei Milliarden Men-
schen sitzt der Katzenparasit Toxoplasma
gondii. Auler bei speziellen Risikogruppen
verlauft die Infektion in der Regel be-
schwerdefrei.

2 Toxoplasma manipuliert das Mausehirn
auf raffinierte Weise: Die Nager verlieren
die Angst vor Katzen. Auf diese Weise
gelangt der Parasit eher in den Katzen-
darm, wo er sich sexuell fortpflanzen kann.

3 Diese zell- und molekularbiologischen
Tricks haben moglicherweise auch bei
Menschen langfristige Folgen: Indizien
deuten etwa auf Personlichkeitsverande-
rungen hin.

____________________________________________________________________



nun, dass dieser winzige Einzeller Men-
schen schleichend krank machen und ihre
Personlichkeit manipulieren konnte.

Entdeckt wurde Toxoplasma gondii
1908. Ende des 20. Jahrhunderts hatten
Forscher ein klares Bild gewonnen, wie sich
Menschen mit diesem Parasiten infizieren
konnen. Alles beginnt mit Katzen. Aus noch
unbekannten Grinden ist Toxoplasma auf
Katzen als Endwirt angewiesen: Nur in de-
ren Darm kann sich der Einzeller sexuell
vermehren. Dann wird er mit dem Kot aus-
geschieden. Katzen pflegen ihr Fell aller-
dings dermaf3en grundlich, dass der Para-
sit darin kaum je zu finden ist. Vielmehr
droht Menschen die Ansteckung durch
Katzenstreu sowie durch kontaminierte
Lebensmittel und Wasser.

In Mensch, Maus und anderen Tieren
vermehrt sich der Parasit ungeschlechtlich
durch Zellteilung und verbreitet sich im
ganzen Korper. Wahrend dieser ersten Pha-
se der Infektion kann er bei immunge-
schwachten oder auf andere Weise anfalli-
gen Personen die Krankheit Toxoplasmose
auslosen, die erhebliche Gewebeschiaden
verursacht. Besonders Schwangere sind ge-
fahrdet: Steckt sich eine Frau wahrend der
Schwangerschaft erstmals mit Toxoplasma

an, besteht das Risiko, dass der Parasit den
Fetus befallt und dessen Gewebe und Orga-
ne schadigt, wahrend er sich von Zelle zu
Zelle vorarbeitet. Besonders in der frithen
Schwangerschaft kann eine Infektion zu
Fehlgeburten oder Missbildungen fuhren.

Unauffallig, aber nicht ungefahrlich
Bei sonst gesunden Menschen 16st die In-
fektion dagegen allenfalls kurzzeitige Er-
kdltungssymptome wie Schuttelfrost, Fie-
ber oder Gliederschmerzen aus. Innerhalb
weniger Tage bekommt das Immunsystem
die Parasiten unter Kontrolle. Die Infektion
verschwindet jedoch nicht, sondern geht
in eine latente Phase uber: Die Toxoplas-
men bilden Gewebezysten in den Zellen
des Wirts. Wird das Immunsystem eines la-
tent Infizierten jedoch geschwdcht, etwa
durch Aids, eine Organtransplantation
oder eine Chemotherapie, kommt es mit-
unter zu ernsten Komplikationen. Denn
dann kann Toxoplasma wieder aktiv wer-
den und sich unkontrolliert ausbreiten.
Wer einmal infiziert ist, bleibt also ein
Leben lang Trager des Parasiten. Offenbar
vermag weder unser Immunsystem noch
irgendein bekanntes Medikament die Ge-
webezysten auszumerzen. Dennoch galt

die Infektion, die mit Hilfe eines Bluttests
nachgewiesen werden kann, bisher als rela-
tiv harmlos, da sehr viele Menschen diesen
Parasiten ohne offensichtliche Beeintrach-
tigung in sich tragen. Inzwischen steht die-
se Annahme allerdings wieder auf dem
Prufstand.

In den 1980er Jahren beobachteten For-
scher seltsame Verhaltensweisen bei mit
Toxoplasma infizierten Mdusen. Die Nager
wurden hyperaktiv und vernachldssigten
ihre Fellpflege. 1994 zeigte die Epidemiolo-
gin Joanne Webster, damals an der Univer-
sity of Oxford, dass sich Ratten mit Gewe-
bezysten anders verhielten als nicht infi-
zierte Tiere. Anstatt vor Katzen zu fliehen,
bewegten sie sich auf sie zu —und machten
sich damit zu leichter Beute.

Unwiderstehlicher Katzenurin

Webster nannte diesen Effekt »fatal feline
attraction¢, also »todliche Zuneigung zu
Katzen«. Sie vermutete eine raffinierte Stra-
tegie des Parasiten, um in den Bauch einer
Katze zu gelangen und den sexuellen Teil
seines Lebenszyklus zu durchlaufen. Diese
Idee setzte sich zunehmend durch. Heute
belegt eine betrachtliche Zahl von Studien,
dass der Parasit tatsdchlich das Verhalten



der Nager verandert, indem er Hirnaktivi-
tat und Genexpression manipuliert.

So meiden nichtinfizierte Nager Berei-
che, die zuvor mit Katzenurin getrankt
wurden - infizierte Tiere scheint der Ge-
stank dagegen nicht zu storen. Noch bizar-
rer wirkt eine Erkenntnis von Patrick House
von der Stanford University und seinen
Kollegen. Die Forscher fanden 2011 heraus,
dass infizierte Ratten von Katzengeruch of-
fenbar sexuell angezogen werden —zumin-
dest was die neuronale Aktivitat anbelangt.
Im Gehirn von Saugetieren verlaufen die
neuronalen Signalwege fir defensives und
Fortpflanzungsverhalten parallel. Beide ge-
hen vom Riechkolben aus und miinden im
limbischen System, das grundlegende Re-
aktionen wie Furcht oder Erregung steuert.
Diese Parallelitat erklart zumindest zum
Teil, wie der Parasit das Verhalten von Na-
gern manipulieren kann.

House und seine Kollegen setzten 18 in-
fizierte und 18 nichtinfizierte mannliche
Ratten entweder dem Geruch von weibli-
chen Artgenossen oder dem von Katzen-
urin aus. Anschlief3end toteten die Forscher
die Tiere und untersuchten ihre Gehirne.
Bei den infizierten Ratten fanden sie in den
Arealen des limbischen Systems, die fur die

Verarbeitung sowohl von Furcht als auch
von sexuellen Reizen zustidndig sind, eine
leicht erhohte Dichte an Gewebezysten.

Auf’erdem werteten die Wissenschaftler
aus, welche Bereiche des Gehirns mit der
Verarbeitung der Geruche beschaftigt wa-
ren. Dazu behandelten sie die Zellen mit ei-
ner Losung, die ein Protein namens c-Fos
anfarbt; dieses wiederum wird bei Aktivi-
tat der Neurone gebildet. Bei den infizier-
ten Nagern zeigte sich so ein erhohtes Maf3
an Aktivitat in den Fortpflanzungssignal-
wegen, egal ob sie dem Geruch von weibli-
chen Ratten oder dem von Katzen ausge-
setzt waren. Dabei reagierten infizierte Rat-
ten auf Katzenurin neuronal ahnlich stark
wie ihre nichtinfizierten Artgenossen auf
den Geruch eines Weibchens. Offensicht-
lich hat sich die neuronale Aktivitat der in-
fizierten Tiere von den defensiven zu den
reproduktiven Signalwegen verlagert. Oder
salopp gesagt: An Stelle von Gefahr wittert
die Ratte ein sexuelles Abenteuer.

Die Forscher wissen noch nicht genau,
wie der Parasit diese todliche Zuneigung
hervorruft. Immerhin stiefden sie 2014 auf
einen Hinweis: Toxoplasma erhoht bei sei-
nem Wirt den Spiegel eines Neurotrans-
mitters, der mit sozialem und sexuellem

Der Parasit heftet sich an die
Wirtszelle, um ein ganzes
Arsenal an Fremdproteinen
hineinzuspucken. Mit deren
Hilfe kann er sein neues
/uhause ganz nach seinem
Geschmack einrichten



Verhalten in Verbindung steht. Um das zu
bewerkstelligen, verandert der Parasit die
DNA-Methylierung. Methylierte Gene
werden von einer Art molekularen Schutz-
kappe blockiert und damit ausgeschaltet.
Toxoplasma entfernt diesen Schutz von
einer Gruppe von Genen und erhoht so-
mit die Ausschuttung des Neurotransmit-
ters, der den Fortpflanzungstrieb ver-
starkt. Shantala Hari Dass und Ajai Vyas
von der Nanyang Technological Universi-
ty in Singapur stief3en auf diesen Trick, in-
dem sie den Prozess umkehrten: Sie ver-
abreichten den infizierten Ratten eine
chemische Verbindung, die die betreffen-
den Gene stilllegt. Daraufthin verschwand
die merkwurdige Zuneigung der Ratten
fur Katzengeruch.

Um sich zu vermehren, muss sich Toxo-
plasma einer Zelle bemachtigen. Der Para-
sitologe John Boothroyd von der Stanford
University nennt diesen Vorgang »kiss and
spit«: Der Parasit heftet sich zunachst an
die Wirtszelle (kiss), um ein ganzes Arsenal
an Fremdproteinen in die Zelle zu »spu-
cken«(spit). Dann dringt er in die Wirtszelle
ein und kann sein neues Zuhause mit Hilfe
der eingeschleusten Proteine ganz nach
seinem Geschmack einrichten.

TOXOPLASMA GONDII IN NAHAUFNAHME
Gut zu erkennen ist hier die namensgebende
Bogenform des Parasiten (griechisch: toxon =
Bogen, plasma = Gebilde). Rechts befindet
sich der Zellkern, links die Spitze, mit der
Toxoplasma an Wirtszellen andockt, um seine
Proteine einzuschleusen.

AJC1/TOXOPLASMA GONDII/ CC BY-SA 2.0 (CC BY)
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KURZ ERKLART

Rhesusfaktor

Der Rhesusfaktor ist das neben dem
ABO-System wichtigste Blutgruppenmerk-
mal des menschlichen Bluts. Es handelt
sich um ein Protein an der Oberflache
roter Blutkorperchen, das zuerst bei Rhe-
susaffen entdeckt wurde. Die meisten
Menschen besitzen den Rhesusfaktor,
sind also Rh-positiv. Die Ubrigen bilden
dagegen Antikorper, wenn sie Rh-positi-
ves Blut transfundiert bekommen. Im
Wiederholungsfall kann dies zu lebensbe-
drohlichen Komplikationen fihren.

_____________________________________________________________

Dabei installiert der Parasit zunachst
eine schiitzende Blase, in der er sich unge-
stort teilen kann, ohne von den Proteinen
der Wirtszelle attackiert zu werden. Diese
Blasen sind es ubrigens, die sich viel spa-
ter, wenn die Infektion latent wird, zu den
Gewebezysten verhdrten. Dann verschiebt
der Parasit die Mitochondrien, die Kraft-
werke der Zelle, in die unmittelbare Nahe
seiner Schutzhtlle. Zudem beeinflusst er
die DNA, indem er einige Gene hemmt
und andere aktiviert. Schlief3lich modifi-
ziert Toxoplasma Proteine der Wirtszelle,
was ihre Funktion dndert und eine Im-
munantwort verhindert.

Eingeschleuste Proteine programmie-
ren Zellen um. Unterm Strich sorgen die-
se Anpassungen dafur, dass die Wirtszelle
lange lebt und den Parasiten mit Energie
versorgt, ohne dabei das Immunsystem
zu alarmieren. Diese Erkenntnisse beru-
hen zwar in erster Linie auf Untersuchun-
gen an Nagern, doch Experimente mit
menschlichen Zellkulturen deuten dar-
auf hin, dass dieselben Veranderungen
vermutlich auch im menschlichen Kor-
per auftreten. In unseren Labors erfor-
schen wir, wie sich Toxoplasma teilt und
mit seinem Wirt interagiert, um neue

Medikamente gegen diese Infektion zu
entwickeln.

2012 beobachtete Boothroyds Team,
dass Toxoplasma nicht nur in die Zellen
spuckt, die es anschlief?end kapert, son-
dern auch in andere. Dieses Verhalten -
Proteine en passant in eine Zelle einzu-
schleusen — ist eine neue Entdeckung in
der Welt der Mikroorganismen. Die Zellen
enthalten dadurch auch in Abwesenheit
von Toxoplasma dessen Proteine, die sie
umprogrammieren und fur die Zwecke des
Parasiten vereinnahmen. In den Gehirnen
infizierter Mduse findet man sogar mehr
Zellen, in die Toxoplasma lediglich hinein-
gespuckt hat, als von dem Parasiten besetz-
te Zellen. Diese grof’flachige Verteilung sei-
ner Proteine ermoglicht es Toxoplasma,
seinen Wirt umfassend zu beeinflussen. So
wird auch eher vorstellbar, wie der Parasit
das Verhalten eines ganzen Tiers manipu-
lieren kann.

2013 stellten der Biologe Michael Eisen
von der University of California in Berke-
ley und seine Kollegen fest, dass das merk-
wurdige Faible von Nagern fur Katzenge-
ruch dauerhaft bestehen bleiben kann,
selbst wenn es keine Anzeichen fur eine In-
fektion mehr gibt. Die Forscher hatten



Mause mit einer mutierten Form des Para-
siten infiziert, die keine Zysten im Gehirn
bildet. Vier Monate spater lief3en sich dort
auch keine Parasiten mehr nachweisen.
Trotzdem wurden die Nager weiterhin von
Katzengeruch angelockt statt abgeschreckt.
Verhaltensanderungen bleiben also ver-
mutlich in die neuronalen Schaltkreise ein-
gebrannt, selbst wenn es gelingt, den Para-
siten aus dem Korper zu entfernen.

Fordert Toxoplasma Auffahrunfalle?

Menschen springen im Zoo normalerwei-
se nicht todesmutig in den Lowenkafig.
Das spricht dafur, dass Toxoplasma Men-
schen nicht genauso beeinflusst und ver-
andert wie Mduse. Sdugetiergehirne sind
unterschiedlich, und der Parasit hat seine
Tricks vermutlich speziell auf die Gehirne
von Nagern abgestimmt. Evolutionar be-
trachtet hatte er wenig davon, die Fahig-
keit zur Kontrolle des menschlichen Ge-
hirns zu entwickeln. Wir sind schlief3lich
ein Fehlwirt, eine Sackgasse fur den Para-
siten: Es ist unwahrscheinlich, dass Toxo-
plasmen aus unserem Korper jemals wie-
derinden Darm einer Katze gelangen und
sich dort fortpflanzen. Dennoch konnten
uns die Zysten in unseren Gehirnen

durchaus auf subtile, unerwartete Weise
manipulieren.

Viele Studien - vor allem von dem Parasi-
tologen Jaroslav Flegr von der Prager Karls-
Universitit — deuten darauf hin, dass Toxo-
plasma tatsachlich das Potenzial hat,
menschliches Verhalten zu beeinflussen. An-
hand einer langen Reihe von Personlichkeits-
tests mit fast 2500 Teilnehmern in mehr als
zehn Jahren stellten Flegr und seine Kollegen
fest, dass bestimmte Charakterziige haufig
mit einer Toxoplasma-Infektion einherge-
hen. Infizierte Manner sind etwa tendenziell
introvertiert, misstrauisch und rebellisch;
infizierte Frauen in der Tendenz dagegen ex-
travertiert, voller Vertrauen und folgsam.

Ein einfacher Test ergab zudem, dass Infi-
zierte langsamer reagieren als Vergleichs-
personen. Diese Verzogerung konnte auch
eine weitere Korrelation erkldren, auf die
Flegr 2009 bei der Analyse der Daten von
3890 tschechischen Wehrpflichtigen stief3:
Miénner mit latenter Toxoplasmose und
Rh-negativem Blut waren mit sechsmal ho-
herer Wahrscheinlichkeit schon einmal in
einen Auffahrunfall verwickelt als diejeni-
gen, die nicht infiziert oder aber Rh-positiv
waren. Das deutet auch darauf hin, dass der
Rhesusfaktor den Menschen irgendwie vor

_____________________________________________________________

Blinder Fleck der
Psychologie?

Toxoplasma ist nur ein Beispiel dafir, wie
fremde Organismen sich dauerhaft im
menschlichen Korper einnisten und das
Gehirn beeinflussen. In einer Uberblicks-
arbeit sprechen die Psychologen Peter
Kramer und Paola Bressan von der Univer-
sitat Padua deshalb vom Menschen als
»Superorganismus« und fordern Psycho-
logen und Psychiater auf, die Mitwirkung
»nichtmenschlicher Elemente« starker in
den Blick zu nehmen. So konne es bei
Studien sinnvoll sein, zwischen Toxoplas-
ma-Infizierten und -Nichtinfizierten zu
unterscheiden.

_____________________________________________________________



den Auswirkungenvon Toxoplasmaschutzt—
wie er das tut, bleibt indes ein Ratsel.

2011 wiesen Flegr und seine Kollegen ei-
nige der Veranderungen, die bei Mdusen
vorkommen, auch bei Menschen nach, al-
lerdings abhangig vom Geschlecht: Die For-
scher baten 34 mit Toxoplasma infizierte
und 134 nichtinfizierte Studenten, den Ge-
ruch von Urinproben verschiedener Tiere
zu bewerten. Seltsamerweise fanden infi-
zierte Manner Katzenurin angenehmer als
nichtinfizierte Manner; bei den Frauen war
es umgekehrt.

Ein weiterer Verdacht

Einige Forscher vermuten zudem einen Zu-
sammenhang zwischen Toxoplasmose und
Schizophrenie. Der Psychiater Fuller Torrey
vom Stanley Medical Research Institute in
Chevy Chase nahe Washington und der Neu-
rovirologe Robert Yolken von der Johns Hop-
kins University in Baltimore berichteten
2001, dass ihre Patienten wahrend der ers-
ten schizophrenen Episode bedeutend mehr
Toxoplasma-Antikorper im Blut hatten als
gesunde Vergleichspersonen. Diese erste
Untersuchung war auf 38 Teilnehmer be-
schrankt, aber Folgestudien konnten diesen
Zusammenhang weitgehend bestatigen.

Strategien zur Eroberung der Welt

Toxoplasma gondii gilt als der weltweit am meisten verbreitete Parasit. Er ist auf
allen Kontinenten in erstaunlich vielfaltigen Lebensraumen vertreten. So splrten
ihn Wissenschaftler der University of British Columbia 2014 in arktischen Weil3-

walen auf, und auch den Seeottern vor der kalifornischen Kiste setzt er zu.

Einen Teil seines Erfolgs verdankt der Eindringling seiner hohen Expansionsrate:
Eine frisch mit Toxoplasma infizierte Katze scheidet tber 7 bis 14 Tage bis zu
800 Millionen so genannte Oozysten aus — Eiblaschen mit Vorstufen von jeweils
acht Parasiten. Diese konnen im Erdreich oder im Wasser jahrelang tberdauern.
Es reicht, eine einzige Oozyste einzuatmen oder tber die Nahrung aufzunehmen,
um infiziert zu werden.

Hauskatzen tragen aber nicht die alleinige Schuld an der Verbreitung von Toxo-
plasma. Zwar konnen sich Katzenbesitzer beim Hantieren mit Streu tatsachlich
infizieren, wenn sie nicht aufpassen. Aber Wissenschaftler gehen davon aus,
dass jede Katze nur einmal im Leben Oozysten ausscheidet. Weitaus grolReren
Anteil an der Ausbreitung des Parasiten tragen vermutlich streunende Katzen,
die Garten, Felder und Gewasser kontaminieren. In schmutzigem Wasser sowie
auf ungewaschenem Obst und Gemise sind Oozysten haufig zu finden.

Auch das Fleisch vieler Tiere birgt ein Ansteckungsrisiko: Jedes mit Toxoplasmo-
se infizierte Tier tragt sein Leben lang Gewebezysten in sich. Wird das befallene
Gewebe verzehrt, ohne ausreichend erhitzt worden zu sein, geht der Parasit auf
seinen neuen Wirt Uber. Mit diesen uberaus raffinierten Methoden gelang es
Toxoplasma, sich Uber den gesamten Erdball auszubreiten.



Jeder Mensch ist ein
komplexes Okosystem und
Toxoplasma gondii nur einer
von vielen blinden
Passagieren. Wir werden uns
selbst nie vollig verstehen,
wenn wir nicht mehr uber
unsere mikrobiellen
Wegbegleiter herausfinden

So faszinierend all diese Studien auch
erscheinen mogen: Man sollte sie mit Vor-
sicht genief3en. Die Stichprobe war jeweils
relativ klein, weshalb die Ergebnisse nur
vorlaufig sind und nicht definitiv bewei-
sen, dass Toxoplasma bei Menschen Ver-
haltensanderungen hervorruft. Im Fall der
Schizophrenie gilt zudem, dass es sich um
eine komplexe Krankheit handelt, bei der
womaoglich viele auslosende Faktoren zu-
sammenwirken. Der Parasit konnte ein sol-
cher sein, doch ebenso ist denkbar, dass
sich Schizophreniepatienten durch be-
stimmte krankheitsbedingte Verhaltens-
weisen leichter infizieren.

Letzten Endes spiegeln die beschriebe-
nen Ergebnisse vermutlich ein komplexes
Zusammenspiel verschiedener Faktoren
wider. Genetische Veranlagung oder eine
Wechselwirkung zwischen Toxoplasma und
einem anderen Krankheitserreger konnte
dazu fuhren, dass manche Menschen anfal-
liger fur die Manipulationen des Parasiten
sind. Genaueres werden wir nur durch wei-
tere, grofdere Studien erfahren.

Wenn Sie wissen mochten, ob Sie infi-
ziert sind, gibt ein Bluttest Aufschluss. Einst-
weilen konnen Sie die Wahrscheinlichkeit
eines Lebens ohne Toxoplasma erhohen, in-

dem Sie bei sich und gegebenenfalls Thren
Katzen auf gute Hygiene achten. Wenn
fremde Katzen durch Ihren Hof oder Garten
streunen, sollten Sie bei der Gartenarbeit
Handschuhe tragen, sich danach die Hande
waschen sowie unbenutzte Sandkasten ab-
decken. Weiterhin empfehlen Experten, kei-
ne rohen Wurstwaren zu verzehren, Fleisch
gut durchzuerhitzen sowie rohes Obst und
Gemuse grundlich zu waschen beziehungs-
weise zu schdlen; regelmafliges Handewa-
schen, gerade vor dem Essen und nach dem
Zubereiten roher Lebensmittel, sollte ohne-
hin eine Selbstverstandlichkeit sein.

Die Vorstellung, dass Toxoplasma in der
Lage sein konnte, unser Gehirn und unser
Verhalten zu verandern, ist sicherlich be-
unruhigend. Aber vielleicht erinnert uns
diese Erkenntnis an eine tiefere Wahrheit:
Jeder Mensch ist in Wirklichkeit ein kom-
plexes Okosystem. In unserem Korper
kommen auf jede menschliche Zelle zehn
Bakterien, die durchaus unseren Stoff-
wechsel und unsere Gesundheit beeinflus-
sen. So gesehen ist das Protozoon Toxo-
plasma gondii nur einer von vielen blin-
den Passagieren innerhalb dieses Sys-
tems — einer, den es weiter zu erforschen
gilt. Denn letztlich werden wir uns selbst



nie vollig verstehen, wenn wir nicht mehr

uber unsere mikrobiellen Wegbegleiter
herausfinden. S

(Gehirn&Geist, 10/2015)
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von Fran2|ska Badenschier

Der allererste Patlent der Ebolaep|defm'-l_-e in Westafrlka
starb im Dezember 2013 in einem Dorf in Guinea. Jetzt :
~ berichten deutsche Forscher, von welcher Tierart das
_ifverheerende V|rus auffde_n I\/Iens’chen ubergesprungen ist.




in Kind als Indexfall: Da muss

irgendwie etwas falsch sein.«

Fabian Leendertz war verwun-

dert, als er im April 2014 durch

die Walder in Guinea zog und
die neuesten Nachrichten mitbekam.
Ende Marz hatte die Regierung des westat-
rikanischen Landes bekannt gegeben, dass
in dem Land ein hamorrhagisches Fieber
ausgebrochen ist, genauer gesagt: Ebola.
Zehn Tage spdter war Fabian Leendertz
vor Ort. Der Tierarzt leitet am Robert
Koch-Institut die Projektgruppe »Epide-
miologie hochpathogener Erreger«, was
so viel heifdt wie: die Entstehung und Ver-
breitung besonders krank machender Kei-
me — wie eben Ebola.

»Klassischerweise ist ein Grofsteil der
Ebolaausbruche beim Menschen darauf
zurlUckzufiihren, dass es eine Epidemie bei
Menschenaffen gibt, vor allem bei Schim-
pansen und Gorillas«, sagt Leendertz. So,
wie es schon im Kongo der Fall war und in
Gabun. »Die Tiere liegen dann tot im Wald
herum. Die Jager, die in den Wald gehen,
finden die Tiere, fassen sie an und nehmen
sie mit nach Hause, wenn sie noch nicht
allzu lange tot sind.« Dann gehe die Ebola-
epidemie auch beim Menschen los.

Aus diesem Grund war Leendertz ge-
meinsam mit Okologen in zwei geschiitz-
ten Waldgebieten in Guinea unterwegs: auf
der Suche nach Menschenaffen und nach

Zeichen, die auf eine Ebolaepidemie unter
den Tieren hindeuten. Doch die Forscher
stolperten nicht gerade uber Kadaver von
Menschenaffen. Stattdessen kam die Nach-

STADT IN LIBERIA

Im tropischen Klima sprieBt auch in besiedel-
ten Regionen die Natur oft noch iippig wie
hier in der liberianischen Stadt Kakata - und
lockt Wildtiere in die Nahe der Siedlungen.
Darunter konnen sich auch Arten befinden,
die natiirliche Reservoire fiir gefahrliche
Krankheiten darstellen.
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richt: Ein zweijdhriger Junge war wohl der
allererste Mensch, der in Westafrika an Ebo-
la erkrankt und auch daran gestorben ist.
Als »Patient null« wird er bezeichnet oder
auch als Indexfall. »Der Indexfall musste
eigentlich ein Mann sein und ein Jager«, be-
grundet Leendertz seine Verwunderung.
Aber der Vater des Kleinkindes war kein Ja-
ger, ja, er wohnte nicht einmal bei seiner Fa-
milie. Doch es gab keine Zweifel: Die Infek-
tionsketten fuhrten zu diesem Kleinkind.

Der Ursprung der Epidemie schien so-
mit klar. Ungewiss war aber nach wie vor

der Ubersprung: Von welchem Tier ist das

Ebolavirus auf den Menschen, auf ein
Kleinkind, ubertragen worden?

Spurensuche in Meliandou

Leendertz' Team teilte sich auf: Ein paar
Okologen vom Max-Planck-Institut fir
evolutiondare Anthropologie durchkamm-
ten weiter die zwei Waldschutzgebiete, um

BUSHMEAT-HANDEL IN GHANA

In bisherigen Fallen gingen Ebolaausbriiche
auf verseuchtes »bushmeat« (»Buschfleisch«)
zuriick: Jager beriihrten infizierte Affen oder
Flughunde und steckten dann sich und andere
an. Beim westafrikanischen Ausbruch war
dies allerdings nicht die Ursache: Der Index-
fall war ein zweijahriger Junge.

nach Spuren von Menschenaffen zu su-
chen. Und Leendertz selbst reiste mit drei
Tierarzten vom Robert Koch-Institut und
einer Anthropologin weiter nach Melian-
dou: In diesem Dorf nahe Guéckédou in
Guinea hatte der Junge gelebt. Die Anthro-
pologin sprach ausfihrlich mit den Ein-
wohnern — und befragte auch Kinder.
Dabei stellte sich heraus, dass die Kinder
im Dorf »die grofdten Jager« waren, so Leen-
dertz. »Sie gehen mit ihren Stocken los, sto-



chern unter den Strohdachern und hauen
Flederméause auf den Boden. Diese werden
dann aufgespiefdt und gegessen, als zusatz-
liche Proteinquelle.« Das ist an sich nicht
ungewohnlich, weifd Fabian Leendertz. Der
Tierarzt ist seit Jahren immer wieder in Af-
rika unterwegs, um mysteriose Tierseu-
chen aufzuklaren oder zu untersuchen, wie
Krankheitserreger vom Tier auf den Men-
schen oder umgekehrt iiberspringen.

Doch in Meliandou, diesem kleinen
Dorf im Drei-Lander-Eck von Guinea, Libe-
ria und Sierra Leone, gab es etwas Beson-
deres: einen grofden, hohlen Baum, gut 50
Meter von der Hitte entfernt, wo Patient
null mit seiner Familie gelebt hatte, etwa
auf halber Strecke zu einer Wasserstelle,
wo sich die Frauen waschen. Die Frauen
gingen mit ihren Kindern standig an die-
sem Baum vorbei, erfuhren Leendertz und
seine Kollegen. Und fur die Kinder war die-
ser hohle Baum ein typisch »afrikanischer
Spielplatz«.

In dem Baum lebte wohl eine riesige Fle-
dermauskolonie. Die Beschreibungen der
Dorfbewohner passten gut zur Art Mops
condylurus. Die Tiere sind nur wenige Zen-
timeter grof3, weit verbreitet in Subsaha-
ra-Afrika — und wurden schon einmal ver-

dachtigt, eine Ebolaepidemie ausgelost zu
haben: Als 1976 in Nzara im Sudan (heute
Studsudan) das Ebolafieber bei Mitarbei-
tern einer Baumwollfabrik ausbrach, fand
man vor Ort ebenfalls Fledermause der Art
Mops condylurus — und Tiere dort hatten
auch Antikorper gegen das Ebolavirus ge-
bildet, waren also schon einmal mit die-

sem Erreger in Kontakt gekommen. Tier-
versuche haben mittlerweile gezeigt: Den
Fledermiusen selbst macht Ebola nicht all-
zu viel aus. Die Tiere Uiberleben normaler-
weise —konnen aber wihrend der Infektion
die Viren Ubertragen.

Von der Fledermaus auf den Menschen

In dem Baum in Meliandou sollen tausen-
de Fledermduse gelebt haben. Tiere ein-
fangen und untersuchen konnte Fabian
Leendertz aber nicht: Ein paar Tage, bevor
das Forscherteam in dem Dorf angekom-
men ist, ging der Baum in Flammen auf.
Warum, das liefd sich nicht eindeutig re-
konstruieren, sagt der Forscher: »Die Leu-
te aus dem Dorf haben verschiedene Ge-
schichten erzihlt.« Den einen zufolge hit-
ten Kinder beim Spielen aus Versehen den
Baum angezundet; andere sagten, der
Baum sei abgebrannt worden, um an Ho-

nig zu kommen; wieder andere waren der
Meinung, der Baum sei absichtlich in
Brand gesteckt worden, weil zu jenem Zeit-
punkt verboten wurde, Fledermause und
Flughunde zu jagen und zu verzehren. Auf
jeden Fall »regnete es Fledermdusec, er-
zahlten die Einheimischen. Die Tiere wur-
den in Reissacke gepackt, und anhand der
Anzahl und der Grof3e der vollgestopften
Fledermaussicke konnten die Forscher
hochrechnen, dass es tausende Tiere ge-
wesen sein mussen. Aber als Leendertz mit
seinem Team ankam, waren die Fleder-
mause bereits verbrannt oder von Hunden
und Ratten aufgefressen worden. »Das
heifst, wir konnten diese Kolonie leider
nicht beproben. Das ist sehr argerlich.«

Die Notlosung: Proben von der Erde
und der Asche im und um den Baum-
stumpf herum. Spater, zuruck in den La-
boren in Deutschland, stellte sich heraus:
Ja, in den Proben war tatsachlich Erbmate-
rial von der Fledermausart Mops condylu-
rus. Damit ist zwar nicht zweifelsfrei be-
wiesen, dass die Ebolaepidemie in Westaf-
rika auf diese kleine Fledermausart und
diese eine Kolonie in diesem einen Baum
zuruckgeht — wahrscheinlich ist es aber
durchaus.



Ansteckungskreislauf von Ebola

Fledermduse und Flughunde gelten als natiirliches Reservoir von Ebolaviren, sie erkranken aber nicht daran. Uber Speichel
oder Kot kontaminieren sie womaoglich Friichte, die von Affen und anderen Tieren gefressen werden. Diese konnen daran ster-

ben. Sammelt ein Jager frisch infizierte oder verstorbene Tiere ein, kann er sich und seine Angehorigen selbst anstecken.

Enzootic Cycle

Mew evidence strongly implicates
bats as the reservaoir hosts for
ebolaviruses, though the means of
local enzootic maintainance and
transmission of the virus within bat
populations remain unknown.

Ebolaviruses:
Ebcla virus (formerly Zaire virus)
Sudan virus
Tai Forest virus

Bundibugye virus

Reston virus (non-human)

Epizootic Cycle

Epizootics caused by ebolaviruses appear
sporadically, producing high mortality among
non-human primates and duikers and may
precede human outbreaks. Epidemics caused by
ebolaviruses produce acute disease among

J Following initial humanii
“contact with an infected ba
animal, human-to-human trar
often occurs,

humans, with the exception of Reston virus which
does not produce detectable disease in humans.
Little is known about how the virus first passes to
humans, triggering waves of human-to-human
transmission, and an epidemic.

Human-to-human transmission is a
predominant feature of epidemics.
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Dabei waren ursprunglich eigentlich
zwei andere Quellen fir die Ebolaepidemie
in Verdacht geraten: Flughunde und Men-
schenaffen. Diese konnen allerdings aus-
geschlossen werden, wie weitere Daten von
Leendertz' Reise ergeben haben. So fanden
die Forscher in den Gesprachen mit der Be-
volkerung heraus: Die Erwachsenen vor
Ort jagen Flughunde nur, wenn es notig ist;
zumal es in Meliandou ohnehin keine rich-
tige Kolonie gibt, sondern nur ein paar ein-
zelne Tiere.

Und eine Ebolaepidemie unter den
Menschenaffen vor oder zu Beginn des
Ausbruchs beim Menschen gab es wohl
auch nicht, berichten die Forscher nun im
Fachjournal »EMBO Molecular Medicine«
[1]. Mitarbeiter der Wild Chimpanzee Foun-
dation hatten vor einigen Jahren schon ein-
mal erhoben, wie viele Menschenaffen in
der Gegend leben. Im Vergleich zu damals
waren es nun sogar mehr Schimpansen.
Das ergab sich aus dem Monitoring und ei-
nem Modell zur Berechnung der Populati-
onsdichte von Menschenaffen.

Seit die Forscher in Guinea versucht ha-
ben, den Ubersprung zu rekonstruieren,
hatsichder Ausbruchzurbisherschlimms-
ten Ebolaepidemie ausgeweitet: 19 497

Menschen hatten sich nach Angaben der
WHO bis Dezember 2014 mit dem Virus
infiziert, 7588 starben — fast alle davon in
Guinea und den Nachbarlindern Liberia
und Sierra Leone. (Anm. d. Red.: Die Ebola-
epidemie endet offiziell im November 2015.
Bis dahin steckten sich mehr als 28 000
Menschen mit dem Virus an, und mehr als
11000 liberlebten die Infektion nicht.)
Auch wenn es Uberraschend ist, dass
das Ebolavirus dieses Mal wohl von klei-
nen Fledermidusen auf den Menschen
ubergesprungen ist und nicht von grofie-
ren Flughunden oder Menschenaffen:
Leendertz hofft, dass seine Forschungser-
gebnisse nicht dazu fuhren, dass nun
uberall Fledermduse ausgerottet werden,
um das Ebolarisiko vermeintlich zu ver-
ringern. Das ware eher kontraproduktiv,
weil es zu mehr Kontakt zwischen Tier

und Mensch fuhrt. Zumal unklar sei, wie
weit das Ebolavirus in den Fledermadusen
in Westafrika iberhaupt verbreitet ist, so
der Forscher. D

(Spektrum - Die Woche, 1. KW 2015)
[1] EMBO Molecular Medicine 10.15252/
emmm.201404792, 2014
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FLEDERTIERE

von Roman Goergen

Wieder ist Ebola auf den Menschen Ubergesprungen.
Und wieder wird man es Fledertieren in die Schuhe
schieben. Dabei ist die Beweislage weit dirftiger, als
viele meinen. |

DIE PHANTOMJAGD)

. DENNIS DONOHUE / STOCK.ADOBE.COM



er kleine Nationalpark Ka-
sanka im Nordosten Sam-
bias misst gerade einmal
knapp 400 Quadratkilo-
meter. Sein Kernstick, ein
rund 40 Hektar grofSer immergriner Fei-
genwald, nimmt kaum mehr Platz ein als
die Munchner Theresienwiese. Doch wer

sich diesem Wald zwischen Oktober und
Dezember nahert, der bemerkt ein gewalti-
ges Gerausch. »Wie das Rauschen eines gro-
8en Wasserfalls«, beschreibt es der nieder-
landische Biologe Frank Willems. Die Quel-
le des Phianomens: Palmenflughunde aus
allen Winkeln Zentralafrikas — und zwar
Millionen von ihnen.

Das Fiepsen und Zwitschern der nacht-
aktiven Fledertierart verstummt plotzlich.
Die Dammerung hat eingesetzt, die Flug-
hunde sind aufbruchbereit. Ihr Ziel sind
die Fruchte des Waldes, die wilden Feigen,
Myrtenbeeren und Mispeln. Zu Zehntau-
senden steigen sie in die Luft, »still und
grazios, mit leichten Schlagen ihrer Flugel,
die 80 Zentimeter Spannweite habeng, er-
zahlt Willems.

Das Spektakel wiederholt sich fur gut
acht Wochen jeden Abend. »In der Spitzen-
zeit im November sind die Zahlen enorm.

Esist schwierig, prazise zu zahlen, aber mei-
ner Meinung nach sind zehn Millionen die
realistischste Annahme«, erklart der Nie-
derlander, der von 2008 bis 2015 leitender
Okologe des Kasanka-Nationalparks war
und nach eigenem Bekunden »sieben Jahre
Zeit zum systematischen Zahlen« hatte.

Kasanka steht damit der beruhmten te-
xanischen Bracken Cave kaum nach. Die
Hohle im Stiden der USA gilt als Heimat der
grofdten Saugetierwanderung der Erde. Je-
den Sommer finden sich hier Mexikanische
Bulldoggfledermause zu einer Kolonie zu-
sammen, deren Grofde lange auf bis zu 20
Millionen Exemplare geschdtzt wurde.
Neue Kalkulationen deuten nun aber auf
vielleicht nur gut zehn Millionen hin.

Es ist bezeichnend, dass in beiden Fallen
Fledertiere den Spitzenrang einnehmen.
Die nach den Nagetieren artenreichste Ord-
nung der Sdugetiere umfasst mehr als 900,
laut manchen Forschern sogar mehr als
1300 Arten. Die meisten davon zdhlen zur
Untergruppe der Fledermduse. Mit immer-
hin noch rund 200 Arten bilden die grofe-
ren und robuster gebauten Flughunde die
kleinere Untergruppe der Fledertiere.

Beide legen sie enorme Distanzen zu-
ruck. 2005 verfolgte die amerikanische

»Die Palmenflughund-
Kolonien wurden fruher von
Menschen in Ruhe gelassen.
Jetzt werden sie zu Zielen«

[Jakob Fahr]
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Biologin Heidi Richter von der University
of Florida mit Hilfe von Satelliten die Flug-
hunde von Kasanka bei ihrer Langstrecken-
wanderung—bis in den Norden Afrikas und
das Kongobecken. Einer der Palmenflug-
hunde flog tiber 2500 Kilometer weit, ehe
sein Sender in der Demokratischen Repub-
lik Kongo verstummte. Doch die Satelliten-
verfolgung ist technisch anspruchsvoll.
Das Woher und Wohin der geheimnisvol-
len Nachtgeschopfe bleibt an vielen Stellen
noch immer ratselhaft.

Gerechtfertigte Angst vor einem
unheimlichen Geschopf?

Was Forscher fasziniert, 10st bei Laien mit-
unter Angste aus. Gerade wenn wieder ein-
mal Geruchte die Runde machen, dass Fle-
dertiere hinter dem Ausbruch todlicher
Krankheiten stecken. Schleppen die Fleder-
tiere gefahrliche Viren quer durch den Kon-
tinent?

»Man hat den Eindruck, jedes Mal, wenn
Forscher nachsehen, finden sie ein neues Vi-
rus in den Fledertieren«, sagt Benjamin Neu-
man, ein britischer Virologe an der Texas
A&M University, der sich mit hdmorrhagi-
schen Fiebererkrankungen wie Ebola- und
Marburgfieber oder auch mit Coronaviren

befasst, die die Atemwegserkrankungen
SARS und MERS verursachen. Allesamt
schwere Krankheiten, bei deren Verbreitung
Fledertiere eine Rolle spielen sollen.
Dennoch klagen Biologen uber ein stark
verzerrtes Bild der Tiere in der Offentlich-
keit.
schddlichsten Medienkampagne seit uber
30 Jahren ausgesetzt«, sagt Merlin Tuttle.
Der Grunder der amerikanischen Fleder-

»Fledertiere sind im Moment der

BULLDOGGFLEDERMAUS IN DEN
HANDEN EINES FORSCHERS

Weil sie so einfach zu fangen sind, werden
die Tiere iiberproportional oft untersucht.
Und »wer suchet, der findet«, sagt Okologe
Fahr.
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tierschutzorganisation Bat Conservation
International befasst sich mit den Tieren
seit fast 60Jahren. »Ich habe dasalles schon
einmal miterlebt. Als ich 1982 Bat Conser-
vation grundete, glaubte die Mehrheit aller
Amerikaner, dass Fledertiere meistens Toll-
wut hdtten und angriffslustige, beiflwitige
Geschopfe seieng, erinnert er sich. Es kos-
tete Jahrzehnte der Aufklarungsarbeit, bis
sich dieses Bild wandelte. Nun sieht sich
Tuttle in die alten Zeiten zurtickversetzt.
Wie jedes andere Saugetier auch, der
Mensch eingeschlossen, kann ein Fleder-
tier einige hundert Virenarten beherber-
gen. »Tiere und auch Menschen kommen
mit ihren jeweiligen Viren und den daraus
resultierenden Krankheiten eigentlich gut
zurecht, denn die Immunsysteme haben
gelernt, damit umzugeheng, erklart Jakob
Fahr, ein mit dem Max-Planck-Institut fur
Ornithologie in Seewiesen assoziierter
Okologe. Die blofe Existenz eines Virus in
einem Korper bedeute mitnichten, dass es
zu einem Krankheitsausbruch kommt.
Gefahrlich kann es vor allem dann wer-
den, wenn es zu so genannten Zoonosen
kommt. Eine Zoonose ist eine Infektions-
krankheit, die von Tier auf Mensch oder
von Mensch auf Tier uberspringen kann.

Etwa 200 Zoonosen sind bereits katalogi-
siert, die wohl bekannteste ist die Ubertra-
gung von Tollwut, besonders von Hund zu
Mensch. »Von den hunderten Virenarten,
die ein beliebiges Fledertier tragen kann,
sind ohnehin schon einmal nur ein Dut-
zend vielleicht problematisch fiir den Men-
schen, in dem Sinne, dass sie auf ihn tiber-
springen konnteng, erldutert Neuman.
Dazu zahlen viele, die sich nur schwer uber-
tragen lassen und beim Menschen oft nicht
einmal Symptome auslosen — aber auch
die Viren von Ebola, Marburg, SARS, MERS
und Tollwut.

Wobei nur im Fall der Tollwut die Beweis-
lage wirklich geklart ist. Fledertiere sind
Trager des Lyssavirus; wer von einem infi-
zierten Tier gebissen wird, kann an Tollwut
erkranken. Lange ging man davon aus, dass
bei einem Fledertierbiss eine rund zehn-
prozentige Gefahr der Tollwutiibertragung
besteht. Doch eine Studie der University of
Calgary fand bei einer arten- und ortsuiber-
greifenden Studie den Erreger nur in einem
Prozent der untersuchten Tiere. Da die

Ubertragung meistens durch Bisse oder
Kratzer stattfindet und es in der westlichen
Welt kaum noch regelmafligen Kontakt zwi-
schen Mensch und Fledertieren gibt, gilt

die Gefahr im Allgemeinen als gering. In
den USA sterben pro Jahr im Schnitt nur
zwei Menschen an von Fledermausen tiber-
tragener Tollwut. 99 Prozent aller Falle welt-
weit gehen hingegen auf Hunde zurtck.

Tollwut, Ebola, Marburg, SARS und

MERS - hinter all diesen Infektionen
sollen Fledertiere stecken

In Mittel- und Suidamerika ist die Lage et-
was anders. Hier leben die weltweit einzi-
gen drei Fledermausarten, die sich von Blut
erndhren, also nicht nur zum Zweck der
Verteidigung beif3en. In Lindern wie Brasi-
lien kommt es darum hdufiger als anders-
wo vor, dass ein Mensch von einer Fleder-
maus gebissen wird. Auch eine Ubertra-
gung der Tollwut durch die Fledermaus ist
indiesen Lindern haufiger. Bemerkenswert
ist, dass Mediziner in letzter Zeit einen Zu-
wachs an solchen Fallen verzeichnen.

Bei der Suche nach einer Erklarung da-
fur wird oft argumentiert, dass auch der
Kontakt zwischen den beiden Spezies zu-
genommen habe. »Urbanisierung und Ent-
waldung« machte beispielsweise die briti-
sche Zeitung »The Independent« im Juni
2017 fur die Zunahme an Fledertierangrif-
fen verantwortlich. Doch nur dort, wo
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Dschungel dem Weideland weicht, zum Bei-
spiel in Sidamerika, trifft dies in beschrank-
tem Maf3 zu. Die Urbanisierung habe sogar
den gegenteiligen Effekt, erldutert Merlin
Tuttle. Menschen hatten sich Uber Jahrtau-
sende mit Fledertieren »zunachst Hohlen,
spater Hutten und schlief8lich Gebdaude« ge-
teilt, und nie sei es zu Epidemien gekom-
men. »Heutzutage schlief3en wir mit mo-
dernen Bauweisen die Tiere von unseren Le-
ben zumeist vollig aus«, so Tuttle.
Schwieriger ist die Faktenlage, was die Er-
reger hamorrhagischer Fieber angeht. Vor
allem bei Ebola debattieren Wissenschaftler
heftig uber die Rolle der Fledertiere. Dabei

spielt auch die Migration der Palmenflug-
hunde nach Kasanka eine Rolle.

Obwohl der Krankheitsverlauf grausam
ist, mit hohem Fieber sowie Blutungen der
inneren Organe, und laut Weltgesundheits-
organisation in 25 bis 90 Prozent der Falle

DIE DAMONISIERUNG BEGINNT

ZU SCHADEN

Nilflughunde tragen das Marburgvirus in sich.
In Uganda vernichteten Minenarbeiter darum
eine Kolonie. Das Resultat: Die Tiere kehrten
kranker zuriick.




todlich endet, spielte Ebola in der weltwei-
ten Wahrnehmung lange keine allzu grofie
Rolle. Insgesamt etwas mehr als 1000 To-
desfille wurden bis 2013 meistens in entle-
genen afrikanischen Dorfern verzeichnet.
Das anderte sich im Dezember 2013, als es
in drei westafrikanischen Landern zu den
ersten grofdflachigen Ausbriichen kam, die
sich zu einer Epidemie mit schatzungswei-
se uber 28 000 Erkrankten entwickelten.
Infizierte erreichten Europa und die USA.
Bis zum erkldrten Ende der Epidemie in
Westafrika Anfang 2016 starben mehr als
11000 Menschen. Der jungste Ausbruch
der Krankheit datiert auf Anfang Mai 2018.
In der Demokratischen Republik Kongo
steckten sich bislang einige Dutzend Men-
schen an, mehr als 26 Patienten erlagen der
Krankheit bereits.

Milliarden fiir die Virusjagd

Der Schock von 2014 erzeugte Handlungs-
druck bei den Industrienationen. Wissen-
schaftlern wurden mit einem Mal Millio-
nengelder zur Verfugung gestellt, um der
aufkeimenden Panik in der Bevolkerung
beizukommen. Der US-Kongress stellte al-
lein der medizinischen Forschungsbehor-
de CDC fir die Jahre 2015 bis 2019 einen

Etat von 1,77 Milliarden Dollar fiir Ebolafor-
schung bereit. Fordertopfe dieser Grofden-
ordnung brachten eine ganze Generation
von Virenjagern hervor, darunter viele, die
sich nach Afrika aufmachten und nach der
Quelle der Infektion fahndeten.

Denn um die Gefahr, die von der Krank-
heit ausgeht, zu quantifizieren und wo-
moglich kunftige Ausbriiche verhindern
zu konnen, ist es von entscheidender Be-
deutung, das Reservoir zu kennen: die oko-
logische Nische, in der der Erreger nach ei-
nem Krankheitsausbruch tiberdauert und
von wo aus er zuruckkehrt. Oft ist ein Tier
das Reservoir, das geraume Zeit mit dem
Erreger lebt und die Infektion in der Regel
uberlebt. Und obgleich Virologen seit Lan-
gem Fledertiere als Reservoirwirt fir Ebola
verddchtigen, ist die Sache weniger klar, als
viele meinen.

Bekannt ist, dass Menschen, Affen, Anti-
lopen, Schweine und auch Fledertiere das
Ebolavirus in sich tragen konnen. Erste
Hinweise auf die besondere Rolle der Flug-
hunde lieferten 2005 Forscher um Eric Le-
roy in der Fachzeitschrift »Nature«. Dort
verOffentlichten sie die Ergebnisse ihrer
Untersuchung von Ebolaausbriichen zwi-
schen 2001 und 2003 in Gabun und Kon-

go-Brazzaville. Die Wissenschaftler hatten
mehr als 1000 Nager, Vogel und Fledertie-
re gefangen und auf eine Ebolainfektion
hin untersucht. Hinweise auf symptomfrei
verlaufende Ebolainfektionen entdeckten
sie nur bei Flughunden von drei verschie-
denen Arten. Aus den Ergebnissen schluss-
folgerten sie, dass die Tiere das Reservoir
sein konnen. Einen eindeutigen Beweis da-
fur lieferten sie jedoch nicht.

Beider Epidemie von 2014 standen dann
zunachst Palmenflughunde unter Ver-
dacht. Ein Bericht der National Institutes of
Health, der US-Gesundheitsbehorden,
fihrte den Ausbruch in Westafrika auf ei-
nen zweijahrigen Jungen zuruck, der an-
geblich mit einem Palmenflughund in Gui-
nea in Verbindung gekommen war. Der
Kreis der Verdachtigen erweiterte sich
schliefdlich auf Fledermause, als deutsche
Forscher um Fabian Leendertz vom Robert
Koch-Institut in Berlin den Weg des Zwei-
jahrigen zu einem hohlen Baum mit einer
Kolonie von Angola-Bulldoggfledermau-
sen zuruckverfolgten. Doch wie die For-
scher in ihrer 2015 im Journal »EMBO Mo-
lecular Medicine« veroffentlichten Unter-
suchung schreiben, erbrachten sie damit
neue Verdachtsmomente, nicht aber einen
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Beweis fur die Rolle der Tiere. Zumal das
Ebolavirus in den Fledermadusen der Ge-
gend des Ausbruchs nie nachgewiesen wur-
de — weder in dieser noch in einem Dut-
zend weiterer Arten, wie Tuttle betont.

Sind Flughunde das Ebolareservoir -
oder nur unbeteiligte Dritte?

Scheinbar eindeutiger war die Sache bei
Flughunden, die der japanische Virologe
Ayato Takada untersuchte. Der Forscher

beschaftigt sich seit gut 20 Jahren mit Ebo-
la. Die Spekulationen uber eine Verbin-
dung zu den Palmenflughunden fihrten
ihn schlief3lich nach Kasanka, wo er uiber
einen Zeitraum von sieben Jahren insge-
samt 748 Palmenflughunde untersuchte,
die Teil der Kasanka-Migration waren. 2015
veroffentlichte das Team von der Universi-
tait Hokkaido die Ergebnisse. Tatsdchlich
wiesen rund zehn Prozent aller Proben An-
tikorper auf, die »nahelegen, dass die Tiere

in der Vergangenheit, wahrend der Migra-
tion, infiziert worden waren, berichtet Ta-
kada. Mehr noch, es zeigte sich ein auffalli-
ges Muster: Immer, wenn es zu Ebolaaus-
bruchen unter Menschen kam, wiesen die
Flughunde passende Antikorper gegen je-
nen Ebolastamm auf, der gerade aktiv war.

Allerdings, erlautert Takada selbst, wiir-
den seine Ergebnisse keine Unterschei-
dung zulassen, ob die Flughunde das Re-
servoir seien oder ihrerseits nur infiziert
worden waren. »Es ist moglich, dass Fleder-
tiere nur Zwischenwirte furdas Virus sind.«
Nach seiner Einschiatzung konnten die Pal-
menflughunde auf ihrem Weg von und
nach Kasanka in Kontakt mit dem Reser-
voir gelangen.

Auch sonst ist es bemerkenswert, dass
der Virologe nicht wie so viele seiner Kolle-
gen der Reservoir-These folgt: »Das Zai-
re-Ebolavirus, das momentan in Afrika
wohl dominant ist, konnte nur ein einziges
Mal in Fledertieren nachgewiesen werden,

LANDSTRASSE IN DER DR KONGO

Die Ausbreitung des Menschen in einst wald-
reiche Gebiete bringt Mensch und Wildtier wo-
maglich naher zusammen, als beiden guttut.



und das trotz massiver Forschungsbemu-
hungen inklusive unserer eigenen«, sagt
Takada. Bei einem Reservoir hitte dies of-
ter geschehen mussen.

Auch die Virologin Siv Aina Jensen Leen-
dertz,
Koch-Institut, fordert ihre Fachkollegen zu
einer kritischen Betrachtung der Fleder-
tier-These auf. Dabei verweist sie besonders

ebenfalls vom Berliner Robert

auf den Umstand, dass alle Ebolavirusarten
bei ihrer Ausbreitung verschiedenen Fluss-
betten zu folgen scheinen, was eher auf ein
wasserlebendes Reservoir deute als auf die
hochgradig mobilen Fledertiere. »Viele 6ko-
logische Aspekte von Flussen, die Schlis-
selfaktoren fiir Virenausbriiche sein konn-
ten, sind noch nicht in Erwdgung gezogen
worden, schreibt Leendertz in ihrem im
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VORSICHT VOR VERENDETEN TIEREN
Ein Schild im Kongo warnt die Menschen vor
der Ansteckungsgefahr durch tote Tiere.

Januar 2016 in der Fachzeitschrift »Viru-
ses« veroffentlichten Beitrag.
Auch bei den Coronaviren dreht sich die

Reservoirdebatte um Fledertiere. Hier geht
es vor allem um die von Corona-
viren verursachten Atemwegserkrankun-
gen SARS und MERS. SARS, eine Art atypi-
sche Lungenentzundung, hatte besonders
2002 und 2003 fur Schlagzeilen gesorgt,
als eine von Asien ausgehende Epidemie
knapp 1000 Menschenleben forderte.
Vermeintlich eindeutige Belege dafur,
dass Fledertiere an ihrer Ubertragung be-
teiligt sind, erschienen im Juni 2017 im
Fachmagazin »Virus Evolution«: Fast zehn
Prozent der Fledertiere, die ein Wissen-
schaftlerteam untersuchte, trugen Corona-
viren, wahrend der Prozentsatz fur die an-
deren Arten— Affen und Nagetiere —beiun-
ter einem Prozent lag. Die Forscher um
Erstautor Simon Anthony, einen Virologen
von der Columbia University in New York,
sahen es dadurch als erwiesen an, dass Fle-
dertiere das Reservoir dieser Viren seien.




Merlin Tuttle macht hingegen eine un-
ausgewogene und von Erwartungen getrie-
bene Methodik fur die Ergebnisse verant-
wortlich: »Die Konzentration auf einfach
zu fangende Fledertiere scheint die Norm
zu werdeng, klagt er und verweist darauf,
dass fast doppelt so viele Fledertiere unter-
sucht wurden wie Tiere aller anderen Grup-
pen zusammengenommen.

»Wer suchet, der findet«, bestatigt auch
der MPI-Okologe Jakob Fahr. Der tiberpro-
portionale Fokus auf Fledertiere liegt sei-
ner Meinung nach in der Tollwutforschung.
»Dort haben Virologen angefangen, Fle-
dertiere zu erforschen, dort haben sie erste
Beweise gefunden, erldutert der Okologe.
»Und von da hat sich das Ganze dann wahr-
scheinlich verselbststandigt.«

Auch bei Coronaviren seien die Uber-
tragungswege letztlich ungeklart, fasst
Virologe Neuman zusammen: Mit SARS
konnten sich die Menschen bei einer asia-
tischen Schleichkatze angesteckt haben,
und MERS springe nur auf Menschen tiber
in Gegenden mit vielen Kamelen. Das
Landwirtschaftsministerium von Saudi-
Arabien fand MERS in 85 Prozent aller un-
tersuchten Dromedare. Bei Rennkame-
len, die nach Ende ihrer Karriere in Spani-

en gehalten wurden, waren es sogar 100
Prozent.

Wissenschaftler diskutieren noch - Fleder-
tiere zahlen schon jetzt den Preis dafiir
Ganz abgesehen davon, wie hilfreich die
Identifizierung des Reservoirwirts fur Pra-
vention und Behandlung der Krankheit
Uberhaupt sein kann—die in Fach- und Nach-
richtenmagazinen betriebene Hatz schadet
jetzt schon den Tieren. »Wenn in den Medi-
en Zusammenhange zwischen Fledermau-
sen und Krankheiten postuliert werden,
kann das zu Schnellschussreaktionen fiih-
ren«, warnt Fahr. Der hohle Baum in Guinea,
mutmafllicher Ausgangspunkt der Ebola-
epidemie 2014, steht langst nicht mehr: Er
wurde von verangstigten Dorfbewohnern
postwendend abgefackelt, mitsamt der Ko-
lonie von Angola-Bulldoggfledermdusen.
»Auch die Palmenflughund-Kolonien wur-
den fruher von Menschen in Ruhe gelassen.
Jetzt werden sie zu Zielen«, sagt Fahr. Baume
werden umgesagt, Tiere beschossen, bren-
nende Tonnen in Hohlen geworfen.
Vertreibung und Vernichtung konnen
sogar zu gegenteiligen Effekten fuhren.
»Wenn wir Tiere durch Angriffe und Ver-
treibungsaktionen stressen, schwachen

wir ihr Immunsystem. Dadurch kann eine
Krankheit bei ihnen erst ausbrechen und
dann ubertragen werden, erklart Fahr. Das
wurde bei Fledertieren in Studien bereits
mehrfach nachgewiesen.

2007 vernichteten Minenarbeiter in
Uganda eine Kolonie von Nilflughunden,
nachdem zuvor zwei Touristen an einer In-
fektion mit dem Marburgvirus verstorben
waren. In der damaligen Kolonie wurde das
Virus in funf Prozent der Fledertiere nachge-
wiesen. 2012 kam es dann zu einem Mar-
burgausbruch mit 15 bestatigten Fallen. Da-
bei entdeckte man, dass die Nilflughunde die
Mine wieder besiedelt hatten. Der mit dem
Marburgvirus infizierte Anteil unter ihnen
war auf 13 Prozent gestiegen. Nach Einschat-
zung der Wissenschaftler hatte der Stress der
ersten Vertreibung die Tiere anfalliger fur ei-
nen Krankheitsausbruch gemacht.

Auch eine Studie von 2012 beweist, dass
staatlich organisierte Vertreibungsaktionen
gegen Vampirfledermause in mehreren
Staaten Lateinamerikas nicht zu einer Re-
duzierung von Tollwut fuhrten. »Fille und
Pravalenz nahmen sogar zu«, sagt Jakob
Fahr. Und sein Kollege Kevin Olival, ein Ex-
perte fur Infektionskrankheiten, bestatigt
in einem 2016 erschienenen Artikel in »Eco-
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Health«: »Die Ausmerzung von Fledertie- derwwsensmaﬁ ]
ren ist ineffektiv und unmenschlich. Es ist KO l t . KT
wahrscheinlicher, dass sie einen Anstieg /
und nicht eine Reduzierung von Erkrankun-
gen unter Menschen nach sich fihrt.«
Die Wissenschaftler sind uberzeugt:
Wenn die Menschheit versucht, aus Angst

vor Krankheit die Fledertiere auszurotten,
hatte sie am Ende selbst das Nachsehen. In-

sekten fressende Fledermause vertilgen DaS Leben |m SCh|e|m

tonnenweise Stechmiicken, die Krankhei-

ten wie Malaria, Zika oder Dengue verbrei-
ten. Daruber hinaus leisten Fledertiere enor-
me Dienste fur die Landwirtschaft und das
okologische Gleichgewicht des Planeten. Al-
lein im Stidwesten der USA ersparen die aus
Mexiko einwandernden Bulldoggfleder-

madause den Landwirten die Verwendung von
Pestiziden im Wert von einer halben Million
Dollar pro Jahr. Der Gesamtnutzen der Tiere

fiir die amerikanische Mais-Landwirtschaft Klinische Bedeutung | Todlich wie Krebs?

wird auf eine Milliarde Dollar pro Jahr bezif-

Biofouling | Bremsender Bakterienrasen
fert. Und auch in Afrika profitieren die Men-

schen massiv von den Flughunden: Rund GEO|Og|e | Die ersten Lebensspuren

ein Drittel aller wirtschaftlich genutzten
Holzer sind auf die Verbreitung durch den
Kot der Tiere angewiesen. O
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HIV-EPIDEMIOLOGIE

Wie, wann
und mit wem
kam Aids in

die USA?

von Jan Osterkamp




Uber die Vorgeschichte der tragischen Aidsepidemie in den USA ist auch

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

und 32 Millionen Menschen

starben bisher weltweit an der

Immunschwiache Aids, schatzt

UNAIids — 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 Virenstammen - 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-Antikorperuntersuchun-
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-

:|San Francisco, 1978

New York City, 1979

_
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California o New York City, 1979 New Jersey
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o
o Q Georgia
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O o (1969-1973)
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I T T T 1 T I 1 I T T T 1
1975 1980 1985
Year

stamms extrahieren wollten, um dann per
Vergleich mit modernen Viren einen
HIV-Familienstammbaum  aufzustellen.
Die Experten um Worobey entwickelten
daher ihre eigene Variante eines aufwandi-
gen 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 Ansdtzen von Reverse-Transkripta-
se-Polymerase-Kettenreaktionen (RT-PCR)
mit einem Multiplex-PCR-Zwischenschritt,
der der Vervielfiltigung der im Ansatz her-
ausgefischten RNA-Bruchstucke dient. So
werden viele unterschiedliche, teilweise
Uuberlappende 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
Amerika in den 1970er und 1980er Jahren
ausgebreitet haben. Deutlich wird, dass der
Erreger aus Haiti nach New York importiert
wurde, von wo aus er sich weiterverbreitet
hat.



uberlappenden Bruchstucken 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 O« —
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)

Spektrum

der Wissenschaft

INFEKTIONS-
KRANKHEITEN

Ruckkehr der Seuchen?

Polio | Scheitert die Ausrottung?
Ebola | Wann gibt es einen Impfstoff?
Antibiotikaresistenzen | Die vernachlassigte Gefahr

FUR NUR
HIER DOWNLOADEN \_* %%




a
IN0Q'380AV HO0LS / ¥YNdIY AIXI TV

..._ .. ¥ ik .,.. A J

o

Atfen in Florida trag
todliches Virus



ie wurden eingefuhrt, um Touris-
ten zu unterhalten, doch jetzt ist
wohl Schluss mit lustig: Makaken
in einem Naturschutzgebiet in
Florida tragen das fur Menschen
potenziell todliche Herpes-B-Virus, berich-
tet eine Arbeitsgruppe um Samantha M.
Wisely von der University of Florida. Bis zu
14 Prozent der untersuchten Affen schei-
den das Virus im Speichel aus und konnen
es so theoretisch auf Menschen tbertra-
gen, schreibt die Gruppe in »Emerging In-
fectious Diseases«. Herpes B, auch Affen-
herpes genannt, zerstort Teile des Gehirns
und ist unbehandelt bei etwa vier Fiinfteln

der Infizierten todlich. Zwar sind Infektio-
nen selten und gehen meist von Tieren in
Gefangenschaft aus, wegen der grofden An-
zahl der Affen und ihrem engen Kontakt
zu Menschen sehen die Forscher allerdings
ein reales Gesundheitsrisiko; 2017 mach-
ten die Affen im Park Schlagzeilen, als sie
eine Familie bedrangten.

Etwa 800 der in den 1930er Jahren aus-
gesetzten Makaken leben im und um den
Silver Springs State Park in Florida. Das Vi-
rus ist unter ihnen recht weit verbreitet

und verursacht nur eine leichte Erkran-
kung, befallene Menschen entwickeln je-

doch eine schwere Gehirnentziindung.

Die Gruppe um Wisely fand den Erreger in
Blutproben von etwa einem Viertel von
uber 300 Tieren, die in den Jahren 2000
bis 2012 gefangen wurden; auf’erdem er-
gab eine Auswertung von 121 oralen Ab-
strichen der Affen aus den Jahren 2015
und 2016, dass die Tiere das Virus wah-
rend der Paarungszeit im Herbst mit dem
Speichel abgeben. Auf Grund der Gefahr
fiur Menschen haben die Behorden nun
angeklindigt, die Tiere aus dem Park zu
entfernen. D

(Spektrum.de, 12.01.2018)
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Die eigentlichen Pockenviren mogen aus-
gerottet sein — doch in Form ihrer nahen
Verwandten wie der Affen- und Kuhpocken
konnten sie uns demnachst wieder gefahr-
lich werden.

TIERPOCKEN

te Seuche

von Sonia Shah

J



or rund 10 000 Jahren durf-

ten die Pocken zum ersten

Mal aufgetreten sein. Da-

mals konnten die Menschen

nicht viel mehr tun, als die
Gotter um Beistand anzuflehen. Das krank-
heitserregende Virus, spater Variola ge-
tauft, greift zuerst die Schleimhaute von
Nase oder Hals an und breitet sich dann im
Korper aus, bis ein typischer Ausschlag auf
der Haut entsteht, gefolgt von Blaschen
voller Viren. Bis zu einem Drittel der infi-
zierten Menschen starben. Allein wihrend
des 20. Jahrhunderts raffte die Seuche
mehr als 300 Millionen Méanner, Frauen
und Kinder dahin.

Gegen Ende der 1970er Jahre war die
todliche Plage jedoch ausgerottet — dank
Massenimpfungen, die Millionen Men-
schen schiitzten und nur eine kleine Narbe
am Oberarm zuruckliefSen. Da Variola le-
diglich den Menschen als Wirt nutzt, konn-
te sich das Virus nirgendwo in der Natur
mehr verstecken und starb aus. Die einzi-
gen heute noch existierenden Exemplare
sind in zwei Regierungslaboratorien streng

Sonia Shah ist eine US-amerikanische Wissenschafts-
journalistin und Autorin.

unter Verschluss —eines in den USA und ei-
nes in Russland. Sofern es nicht zu einem
katastrophalen Laborunfall, einer vorsatz-
lichen Freisetzung oder zur gentechni-
schen Rekonstruktion des Virus kommt,
werden die Pocken nie wieder Tod und
Elend auf der Erde verbreiten. Die Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) hatte die
Ausrottungskampagne organisiert und
gab 1979 offizielle Entwarnung — zwei Jah-
re, nachdem bei einem somalischen Kran-
kenhausmitarbeiter der letzte Einzelfall ei-
ner Variola-Infektion aufgetreten war. Da-
nach horten auch bald die routinemafdigen
Pockenschutzimpfungen auf. Nur die USA
begannen nach den Terroranschlagen vom
September 2001 damit, ausgewdhltes Ge-
sundheits- und Militarpersonal wieder zu
impfen. So ist inzwischen eine ganze Gene-
ration aufgewachsen ohne jeglichen Kon-
takt zum Virus oder zum Impfstoff.

Und da liegt das Problem. Denn die Po-
ckenimpfung schiitzte nicht nur gegen das
Variola-Virus, sondern auch gegen Infekti-
onen mit seinen viralen Cousins - ein-
schlie8lich Affen- und Kuhpocken. Friither
spielte das im Vergleich zum Hauptprob-
lem der menschlichen Pocken keine we-
sentliche Rolle. Jetzt stellt sich aber die Fra-

AUF EINEN BLICK

Neue Gefahr durch
Pockenviren

1 Seit 35 Jahren gelten die Pocken als aus-
gerottet. Daraufhin wurden auch die friher
Ublichen flachendeckenden Pockenschutz-
impfungen eingestellt.

2 Inden zurickliegenden Jahren hat der
Grolteil der Bevolkerung daher nicht nur
die Immunitat gegen die eigentlichen Po-
cken verloren, sondern auch gegen andere
Pockenvirenarten, die friher durch die
Impfungen mit in Schach gehalten wurden.
Gleichzeitig kommen Menschen zuneh-
mend in Kontakt mit den Wirtstieren dieser
Erreger.

3 Die menschlichen Erkrankungsfalle durch
Affen- und Kuhpocken sind in den letzten
Jahrzehnten deutlich angestiegen. Es
besteht die Gefahr, dass sich durch geneti-
sche Anpassungen der Viren an den
Menschen eine neue weltweite Seuche
entwickelt.

____________________________________________________________________



CDC/ JAMES GATHANY

ge: Konnten sich diese Erreger, die eben-
falls zu den Orthopox-Viren gehoren, zu
einer neuen Gefahr fur die Menschheit
entwickeln? Es gibt durchaus Grunde zur
Besorgnis. Denn anders als die Pocken kom-
men Kuh- und Affenpocken naturlicher-
weise auch in Nagetieren und anderen Le-
bewesen vor, so dass sie nie vollstandig
ausgerottet werden konnen. Die Anzahl
dieser Erkrankungen beim Menschen ist in
den letzten Jahren stetig gestiegen. Und
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beide Virenarten haben damit begonnen,
neben ihren normalen Wirten auch andere
Tiere zu infizieren, was die Wahrscheinlich-
keit erhoht, dass sie sich auf neuen Wegen
uber den Globus verbreiten.

Niemand kann vorhersagen, wie sich Af-
fen- und Kuhpocken mit der Zeit veran-
dern werden, doch die Virologen befurch-
ten Mutationen, die ihnen eine einfachere
Ubertragung von Mensch zu Mensch er-
moglichen. Dies konnte im Extremfall wei-

POCKENIMPFSTOFF

Die letzten bekannten Proben der Pocken
lagern tiefgefroren in zwei Hochsicherheits-
laboren in den USA und Russland. Viele der
heute lebenden Menschen sind daher nicht
mehr gegen das Virus geimpft.

te Teile des Planeten entvolkern. Solche
disteren Prognosen bewegen einige For-
scher dazu, mehr zu erfahren tUber poten-
zielle neue Pockenepidemien, um bei den
ersten Anzeichen einer bedrohlichen Ent-
wicklung sofort Alarm schlagen zu konnen.

So wurde Variola zum weltweiten Killer

Geschichte und Biologie der verschiedenen
Pockenviren liefern uns einige Hinweise
darauf, was wir in Zukunft zu erwarten ha-



ben. Historisch gesehen stammen 60 Pro-
zent der menschlichen Krankheitserreger,
einschlieRlich der Orthopockenviren, von
anderen Wirbeltieren. Variolas engster le-
bender Verwandter, das Taterapockenvirus,
wurde 1968 in Afrika in einer wild lebenden
Rennmaus gefunden. Molekulare Untersu-
chungen lassen vermuten, dass der evoluti-
onare Vorfahr der Pocken seinen Ursprung
vermutlich ebenfalls in einem afrikani-
schen Nagetier hatte, das heute moglicher-
weise ausgestorben ist. Auch Kuh- und Af-
fenpocken leben — trotz ihrer Namen - vor-
wiegend in Wuhlmausen, Eichhornchen
oder anderen frei lebenden Nagern.

Als der Variola-Vorfahr zum ersten Mal
auf den Menschen uberging, war er vermut-
lich nicht sehr ansteckend, meint der Mik-
robiologe Mark Buller von der Saint Louis
University. Doch irgendwann entstand eine
Variante, die es dem Virus ermoglichte, sich
uber Husten, Niesen oder sogar einfaches
Ausatmen einer infizierten Person zu ver-
breiten. Zu der Zeit wohnten die Menschen
auch schon viel enger zusammen, so dass
ein Erkrankter wesentlich wahrscheinlicher

die Infektion auf andere tibertrug. Die Kom-
bination aus der biologischen Verdnderung
und der gewandelten Umwelt lieferte dem

Virus den notigen Anschub, um zur welt-
weiten Seuche zu werden.

Doch allein die Tatsache, dass ein Virus
leicht Ubertragbar ist, macht es nicht
zwangsldaufig zum Killer. Tatsachlich kon-
nen die Forscher immer noch nicht erkla-
ren, warum Pockenerkrankungen derart
unterschiedliche Schweregrade aufwei-
sen. Bei den meisten Menschen verursa-
chen Kuh-, Kamel- oder Waschbarpocken-
infektionen nicht viel mehr als einen
harmlosen Hautausschlag mit virusgefull-
ten Pusteln, die von allein abheilen. Eine
Infektion mit Affenpocken hingegen kann
todlich enden. Dabei sind aber nicht alle
Affenpockenviren gleichermafien gefahr-
lich. Der bedrohlichste Typ, der im Kongo-
becken entdeckt wurde, bringt etwa zehn
Prozent der Betroffenen um, wohingegen
eine andere Version aus Westafrika nur au-
Rerst selten zum Tod fuhrt.

Genau diese harmlosere westafrikani-
sche Unterart verursachte 2003 die ersten
dokumentierten Falle von Affenpocken in
der westlichen Hemisphare. Der Ausbruch
in sechs Staaten der USA brachte 19 Perso-
nen ins Krankenhaus — darunter ein Kind
mit Hirnhautentzindung und eine erblin-
dete Frau, der eine neue Augenhornhaut

transplantiert werden musste. Die Spur
der Infektion lief3 sich bis zu importierten
Nagetieren aus Ghana zuruckverfolgen.
Diese hatten das Virus auf Prariehunde
Ubertragen, die als Haustiere gehalten
wurden und ihrerseits ihre Besitzer an-
steckten. Solche intermediaren Ubertrager
ermoglichen es auch Viren, die normaler-
weise Tiere mit wenig Kontakt zu Men-
schen befallen, eine grof3e Zahl von Perso-
nen zu erreichen.

Die stark schwankenden Schweregrade
von Pockeninfektionen konnten sich
durch subtile genetische Unterschiede er-
klaren lassen. Als Forscher das Erbgut ver-
schiedener Pockenviren verglichen, fiel ih-
nen ein Gen auf, das in vielen Sorten die-
ser Viren vorkam. In den gefdahrlichsten
Varianten des Variola-Virus produziert es
ein Protein, das vermutlich Immunzellen
daran hindert, ihre Gegenangriffe auf das
Virus effektiv zu koordinieren. Das ent-
sprechende Gen von Affenpockenviren
aus dem Kongobecken, die schon weniger
todlich sind, liefert die Bauanleitung fur
ein viel kiirzeres Protein. Und bei der mil-
deren westafrikanischen Form der Affen-
pocken fehlen dieses Gen sowie das ent-
sprechende Protein vollstandig.



Ein Retrovirus als Handlanger

beim Gendiebstahl

Spekulationen uber die Frage, wie unter-
schiedliche Pockenvirenspezies zu diesem
und anderen Proteinen kamen, liefern
auch Hinweise darauf, warum die Affenpo-
cken und ihre Verwandten in Zukunft zu
einer grofderen Gefahr werden konnten, als
sie es derzeit sind: Gene, die fir die Ver-
mehrung der Viren nicht unabdingbar
sind, scheinen die Erreger irgendwann ein-
mal in der evolutiondren Vergangenheit
von infizierten Organismen ubernommen
zu haben. Doch wie ist dies moglich, wenn
man bedenkt, dass die Viren wahrend ei-
nes normalen Infektionszyklus nicht ein-
mal in die Nahe des genetischen Materials
im Kern der Wirtszelle gelangen?

Eine denkbare, unter Virologen beliebte
Erklarung ware die gleichzeitige Infektion
eines Menschen oder eines anderen Wir-
beltierwirts mit einem Pockenvirus und ei-
nem Retrovirus. Solche Koinfektionen
durften ziemlich hdufig sein, glauben die
Forscher. Retroviren sind dafiir bekannt,
ihre eigenen Gene in die DNA des Wirts ein-
zubauen. Tatsdachlich bestehen etwa acht
Prozent des menschlichen Genoms aus
Erbgut, das ursprunglich von Retroviren

Affenpocken auf dem Vormarsch

i Esist schwierig, den Uberblick iber die
i menschlichen Affenpockeninfektionen
i zu behalten: Die Krankheit tritt zum

i Grohteil in abgelegenen Gebieten auf,

i weitab jeglicher medizinischer Hilfe,

i und ist nach dem Abklingen der akuten
i Infektion nur schwer nachzuweisen.

i Naturlich wurde mit einem Anstieg der
i Erkrankungsfalle gerechnet, nachdem

i die routinemaBigen Pockenimpfungen,
i die auch gegen die Affenpocken immu-
i nisierten, 1980 endeten. Doch die Er-

i gebnisse der in Abstdnden durchge-

i fihrten Erhebungen der letzten 40

i Jahre zeigen, dass die Affenpocken

i noch haufiger zugeschlagen haben als
i erwartet. Die Forscher vermuten, dass
i auf Grund der zivilen Unruhen und

i zunehmenden Rodungen mehr und

i mehr Menschen mit frei lebenden Tie-

i ren in engen Kontakt kommen oder sie
i gar essen, ohne zu ahnen, dass sie

i infiziert sind. Der Anstieg der Erkran-

i kungsfalle konnte weit reichende Fol-

i gen haben, da er dem Virus mehr Gele-
i genheiten bietet, sich besser an den

i Menschen anzupassen.
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stammt. Durch die Aktivitat eines Retrovi-
rus in der Zelle wiirde sich unter Umstan-
den auch das Pockenvirus Gene des Wirts
aneignen. Wenn diese Hypothese stimmt,
konnte sich das als unheilvoll herausstel-
len. Pockenviren sind genetisch stabil und
mutierennormalerweise nicht sehrschnell.
Sollten sie jedoch Gene von ihren Wirten
stehlen, die sie noch virulenter machen,
werden moglicherweise selbst
harmlose Viren unter den richtigen Bedin-
gungen schnell und unvorhersehbar zur
Bedrohung.

Vor allem die Affenpocken konnten sich
zu einer globalen Seuche entwickeln. Viro-
logen nennen sie den »kleinen Cousin« der
Pocken, zum Teil weil sich das Krankheits-
bild klinisch nicht unterscheiden lasst. Das
Virus wurde erstmals 1957 bei in Gefangen-
schaft lebenden Affen nachgewiesen. Es
scheint typischerweise in afrikanischen
Nagetieren vorzukommen, moglicherwei-
se in Rotschenkelhdrnchen (Funisciurus).
Die Krankheit brach bisher vorwiegend in
Zentralafrika aus, aber auch 2003 in den
USA und 2005 im Sudan.

Die Epidemiologin Anne W. Rimoin von
der University of California, Los Angeles,
hielt sich 2002 gerade in Kinshasa, der

relativ

Hauptstadt der Demokratischen Republik
Kongo, auf, als sie zum ersten Mal von Ein-
heimischen horte, die an Affenpocken er-
krankt waren. Es war nicht klar, wie viele
Menschen infiziert waren, wie sie mit dem
Virus in Kontakt gekommen waren oder ob
der Erreger direkt auf andere Menschen
ubergehen konnte. Aber sie wusste, dass
die Krankheit lebensbedrohlich war, und
wollte mehr dartiber erfahren. Rimoin hat-
te sich als Studentin der afrikanischen Ge-
schichte mit der Landespolitik vertraut ge-
macht und sprach fliefdend Franzosisch,
das in den ehemaligen belgischen Kolo-
nien nach wie vor giangig ist, ebenso wie
Lingala und andere lokale Sprachen. Sie be-
gann, herumzufragen. »Ich habe wohl die
richtigen Personen getroffen und die rich-
tigen Fragen gestellt«, sagt sie. »Mir wurde
klar, dass vermutlich viel mehr Menschen
erkrankt waren als die Fille, von denen
man wusste.«

Doch wie sollte man die Patienten fin-
den? In Anbetracht des Mangels an medizi-
nischen Einrichtungen im landlichen Kon-
go Uberrascht es kaum, dass nur wenige er-
krankte Menschen einen Arzt aufsuchten.
Und jene, die wieder gesund geworden wa-
ren, konnten mittels Bluttests schwerlich

identifiziert werden, weil sich nicht unter-
scheiden lief3, ob Antikorper gegen die Vi-
ren auf eine fruhere Impfung oder eine
weitere Pockeninfektion zurtckzufihren
waren. Um die Haufigkeit der Affenpocken
abzuschatzen, galt es also, akut Erkrankte
zu finden, bei denen man das Virus direkt
in den Hautpusteln nachweisen konnte. Ri-
moin begann zunidchst damit, eine For-
schungseinrichtung tief im Wald aufzu-
bauen. Es gab keine Straf’en, keinen Han-
dyempfang und keine Funkverbindung.
Sie mietete Flugzeuge, um dorthin und
wieder zuruick zu gelangen, und streifte ta-
gelang zu Fuf3, im Kanu oder per Motorrad
umher, um unter den Lingala sprechenden
Dorfbewohnern im inneren Kongo Fille
von Affenpocken aufzuspuren.

»Nur die Spitze des Eishergs«

Die Ergebnisse waren alarmierend. Im Ver-
gleich zu dhnlichen Daten, welche die Welt-
gesundheitsorganisation von 1981 bis 1986
gesammelt hatte, stellte Rimoin einen
20-fachen Anstieg in der Anzahl von
menschlichen Affenpockenerkrankungen
fest. Trotzdem glaubt sie, dass ihre 2010
veroffentlichten Daten immer noch deut-
lich zu tief gegriffen sind. »Es ist nur die



Spitze des Eisbergs«, sagt sie. Schlief3lich
hatte die WHO vor 30 Jahren eine viel gro-
8ere und besser finanzierte Suche nach
den Affenpocken durchgefiihrt. Rimoins
Team hat zweifellos noch deutlich mehr
Falle Ubersehen als diese frihere, umfang-
reichere Studie. Auch wenn der Anstieg an
Erkrankungen grofder war als erwartet, kam
er nicht ganz tiberraschend. Schlief3lich ist
der Grofiteil der Bevolkerung nicht gegen
Pockenviren geimpft — die Demokratische
Republik Kongo stoppte die Impfungen im
Jahr 1980.

Weitere Untersuchungen zeigten je-
doch, dass noch etwas anderes im Gange
war. Der Okologe James Lloyd-Smith, ei-
ner von Rimoins Kollegen an der Univer-
sity of California, untersucht anhand von
Computermodellen, wie Krankheiten von
Tieren auf den Menschen wechseln. Laut
seiner Analyse von Rimoins Daten kann
der Stopp der Pockenimpfung und der
damit verbundene Immunitatsverlust ge-
genlUber den verwandten Pockenarten die
vielen Erkrankungen nicht allein erkla-
ren. Es muss gleichzeitig auch zu funfmal
mehr Ubertragungsfillen von infizierten
Nagetieren auf den Menschen gekom-
men sein.

Warum genau die Affenpocken jetzt
haufiger Menschen befallen, ist unklar. Die
meisten Betroffenen bekommendie Krank-
heit durch engen Kontakt zu infizierten
Tieren, etwa wenn sie diese anfassen oder
essen. Vielleicht bringt die fortschreitende
Rodung zur landwirtschaftlichen Nutzung
und Feuerholzgewinnung
Menschen mit befallenen Hornchen, Mau-
sen und anderen Nagetieren in Berihrung.
Auflerdem konnte der kongolesische Buir-

zunehmend

gerkrieg Einheimische vermehrt dazu ge-
zwungen haben, potenziell infizierte Tiere
zu essen. Eine 2009 durchgefiihrte und
im Oktober 2011 veroffentlichte Untersu-
chung ergab, dass ein Drittel der Bewohner
des landlichen Kongo Nagetiere verspei-
sen, die sie tot im Wald finden.

Rimoin und andere Virologen befirch-
ten, die Affenpocken konnten sich besser
an unseren KoOrper anpassen, wenn sie
mehr Gelegenheit zur Infektion von Men-
schen haben. Buller untersucht daher die
genaue Art und Weise, wie Orthopockenvi-
ren Krankheiten in Mensch und Tier verur-
sachen. Affenpocken kénnen »bereits Men-
schen toten, sagt er, und sich auch unter
ihnen ausbreiten — nur eben nicht beson-
ders gut. Moglicherweise genligen aber

schon ein paar winzige Veranderungen der
Viren, um sie in einen fir Menschen viel
ansteckenderen Erreger zu verwandeln.

Katzen und Ratten als Ubertriger

der Kuhpocken

Auch die Falle von Infektionen mit Kuhpo-
cken, die aus Nagetieren stammen, nehmen
zu — sogar in Europa. Die Erkrankung ver-
lauft bei den meisten Menschen mild. Zu-
nachst dringt das Virus in die Zellen ein und
setzt die unmittelbare Immunreaktion des
Wirts aufder Gefecht. Daraufthin produziert
das Opfer eine Abwehrsalve aus virusspezi-
fischen Antikorpern, die verhindern, dass
sich das Pathogen in andere Korperregio-
nen ausbreitet. Ausnahmen sind Patienten
mit geschwichtem Immunsystem, etwa
durch HIV, Chemotherapie oder eine Be-
handlung, welche die Abstofung transplan-
tierter Organe verhindern soll. »Solche Pati-
enten konnen eine pockendhnliche Erkran-
kung bekommen und daran sterben, sagt
Malcom Bennett von der britischen Univer-
sity of Liverpool. Laut Gesundheitsexper-
ten stieg die Anzahl der immungeschwach-
ten Personen, die ernsthaft durch Kuhpo-
cken oder andere Pockenviren gefahrdet
sind, seit 1972 in den USA um das 100-Fache.




Viele Wege fihren zum Menschen

Die weltweite Ausrottung der Pocken war nur maoglich, weil
lediglich eine einzige Ubertragungskette (grauer Pfeil) durch-
brochen werden musste: die von Mensch zu Mensch. Die
Affenpocken dagegen konnen sowohl zwischen Menschen
Ubertragen werden als auch zwischen Menschen, einigen
nichtmenschlichen Primaten sowie baum- oder bodenleben-
den Nagetieren - in allen denkbaren Kombinationen. Das Vi-

rus hat einfach zu viele Ausweichmaoglichkeiten und lasst sich baumlebende
daher wahrscheinlich niemals vollstandig ausmerzen. Nagetiere \
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Bennett, ein Veterinarpathologe, unter-
suchte die Okologie und Evolution der Kuh-
pocken in der freilebenden Fauna. In Grof3-
britannien, sagt er, kommt das Virus nor-
malerweise in Rotelmdusen, Erdmausen
und Waldmausen vor, denen es kaum scha-
det. Hauskatzen jagen die Nagetiere und
bekommen so den Erreger ab. Dann tber-
tragen sie ihn auf Menschen, mit denen
sie —oft in engem Kontakt — zusammenle-
ben. Diese Ereigniskette 10st rund die Half-
te aller menschlichen Kuhpockenfille in
Grof3britannien aus.

Wie die Affenpocken haben auch die
Kuhpocken damit begonnen, auf Tiere
Uberzugehen, die nicht zu ihren naturli-
chen Wirten gehoren. So konnten nun Rat-
ten als Zwischenwirte bei der Kuhpocken-
Ubertragung eine dhnliche Rolle spielen
wie die Prariehunde beim Affenpocken-
ausbruch in den USA 2003. »Krankheits-
meldungen im Zusammenhang mit Rat-
ten haben stark zugenommencg, sagt Mary
Reynolds, eine Epidemiologin am US-ame-
rikanischen Zentrum fur Krankheitskont-

rolle und -vorbeugung (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC). Dieser Trend
»ist potenziell Besorgnis erregend, weil
Ratten ja ziemlich geschickt darin sind,

uber den gesamten Globus zu reiseng,
merkt sie an. Wenn sich die Kuhpocken nun
auch noch in Ratten etablieren anstatt nur
in Withl- und Waldmausen, konnten sich
leicht Millionen von Menschen infizieren,
zum Beispiel wenn sie gebissen werden
oder mit Rattenkot in Berihrung kommen.

Tatsachlich sind Orthopockenviren da-
fur beruichtigt, ohne grofde Schwierigkei-
ten neue Arten zu besiedeln. Das Impfvi-
rus etwa, das fur die modernen Pocken-
schutzimpfungen verwendet worden war,
verbreitet sich nun unter Milchkiihen in
Brasilien ebenso ungehindert wie bei indi-
schen Buffeln. Und es gibt »eine Reihe von
Orthopockenviren da draufden, die noch
nie isoliert oder vollstindig charakterisiert
worden sind«, betont Reynolds. Unter den
richtigen Voraussetzungen konnten sich
diese weniger bekannten Staimme auf neue
Gegenden und Arten ausbreiten. »Einige
werden den Menschen befallen, ist Ben-
nett uberzeugt. »Bisher haben sie nur noch
nicht den Artensprung geschafft.«

Eine Flut neuer Impfstoffe

und Medikamente

Da die Zahl der Menschen, die nie eine
Pockenschutzimpfung erhielten, stetig

wachst, erwarten die Virologen einen fort-
gesetzten Anstieg an menschlichen Affen-,
Kuh- und weiteren Pockenerkrankungen.
Sollte sich eines dieser Viren wirklich zu ei-
ner Bedrohung fur uns entwickeln, werden
zukunftig neue Medikamente und Imp-
fungen gebraucht — sowie die notigen Res-
sourcen zu ihrer Anwendung —, um der Ge-
fahr zu begegnen. Wegen der nach dem
Terroranschlag vom 11.9.2001 gestiegenen
Furcht vor absichtlicher Freisetzung der
Pocken wird inzwischen eine ganze Flut
neuer Impfstoffe und Medikamente zur
Bekdmpfung des Virus entwickelt. Diese
Substanzen durften auch gegen nattrlich
auftauchende Pockenviren schiitzen. Doch
sie herzustellen und zu verteilen, stellt eine
komplexe und teure Aufgabe dar, ebenso
die Einddimmung der wohl unvermeidli-
chen Nebeneffekte.

Einige neue Pockenimpfungen lassen
sich auch immungeschwiachten Men-
schen sicher verabreichen, doch mussen
sie in grofderen Mengen und auf zwei Por-
tionen verteilt gespritzt werden, was sie
naturlich teurer macht als die traditionel-
len Pockenvakzine. Ein Medikament na-
mens ST 246 verhindert zudem im Wirt
die Wanderung der Orthopockenviren von



einer Zelle in die nachste. Obwohl die Re-
gulierungsbehorde Food and Drug Admi-
nistration (FDA) es noch nicht zugelassen
hat, hat die US-Regierung bereits grofde
Mengen des Stoffs fir ihr nationales Bio-
abwehrarsenal erworben.

In Gegenden wie dem landlichen Kon-
gobecken ist es allerdings schwierig, brand-
neue Impfstoffe und Medikamente zu fi-
nanzieren. Hier scheint verstarkte Beob-
achtung kombiniert mit Aufklarung der
Bevolkerung im Moment die beste Strate-
gie darzustellen. So fuhrten die CDC in Zu-
sammenarbeit mit ortlichen Gesundheits-
behodrden und freiwilligen nichtstaatlichen
Organisationen in der Demokratischen Re-
publik Kongo ein Schulungsprogramm zu
den Affenpocken durch. Resultat: Die An-
zahl der Einheimischen, die Erkrankungs-
falle erkennen konnen, stieg von 23 auf 61
Prozent. Auch Rimoin beobachtet weiter-
hin die dortige Situation. Hinzu kommen
neue Untersuchungen zur Gensequenzie-
rung jener Virusvarianten, die heute Tiere
und Menschen befallen.

Damit wollen die Forscher entschlis-
seln, wie sich das Virus moglicherweise
verandert. Krankheitsfalle besser zu erken-
nen, bedeutet zudem mehr Gelegenheit,

infizierte Individuen zu isolieren und zu
pflegen. Das schrankt die Moglichkeiten
fir das Virus ein, zu Formen zu mutieren,
die sich leichter unter Menschen ausbrei-
ten konnten. Der alte Krieg zwischen Po-
ckenviren und Menschen endete also mog-
licherweise doch nicht an jenem Tag im
Jahr 1977, als der 21 Jahre alte somalische
Krankenhausmitarbeiter seine Pockenin-
fektion endgultig ausgeheilt hatte. Mit
neuen Werkzeugen und besseren Uberwa-
chungsmoglichkeiten sind die Wissen-
schaftler von heute aber besser gerustet
und aufmerksamer als je zuvor. Um eine
neue Pockenseuche der Menschheit zu ver-
hindern, wird die Gesellschaft diese Vertei-
digungsmafinahmen allerdings noch eini-
ge Zeit aufrechterhalten mussen. O

(Spektrum der Wissenschaft, Februar 2014)
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100 Jahre nach der grolien Seuche weils man viel Uber das Virus, das zig
Millionen Menschen den Tod brachte. Sogar seinen Nachfolger kennen

ie Spanische Grippe ist zwar

Geschichte, doch ihr Erreger

lebt weiter: im Genom mo-

derner Grippeviren genau-

so wie in den Zellkulturen
jener Labors, in denen Wissenschaftler die
todliche Seuche haben wiederauferstehen
lassen. Die Pandemie samt ihren Dutzen-
den Millionen Opfern ist eine Warnung fur
die Zukunft. Die mit acht Milliarden Men-
schen dicht bevolkerte und global vernetz-
te Welt ist eine bessere Brutstatte fur Pan-
demien als je zuvor. Nicht zuletzt deshalb
wird der Erreger von damals so grindlich
erforscht — vielleicht kennen wir sogar
schon seinen Nachfolger.

Man kann ein totes Pandemievirus nach
Jahrzehnten wiederbeleben

Manchmal kommen sie wieder: 80 Jahre
nachdem der Erreger von der Erde ver-
schwunden war, totete die Spanische Grip-

wir vielleicht schon.

pe wieder, diesmal allerdings unter kontrol-
lierten Bedingungen. Im Labor einer Arbeits-
gruppe um Terrence M. Tumpey starben
Maduse und Huhnerembryonen am grofdten
Killer des 20. Jahrhunderts, dem Erreger der
Spanischen Grippe, gentechnisch zu neu-
em Leben erweckt. Ebenfalls beteiligt war
der Virologe Jeffrey K. Taubenberger — er
hatte zuvor die bis dahin als Letztes noch
nicht bekannten Gensequenzen der viralen
Polymerase-Gene veroffentlicht.

Das so vervollstandigte Genom stamm-
te aus in Harz eingegossenen Gewebepro-
ben einiger Opfer und sogar aus der Lunge
eines im arktischen Permafrost beerdigten
Grippetoten. Fortschritte bei der Polyme-
rase-Kettenreaktion und beim Sequenzie-
ren von Erbgut erlaubten es, selbst die stark
abgebaute virale RNA zu vervielfachen und
anschlief3end ihre Basenabfolge zu rekons-
truieren, beginnend 1998 mit dem Hamag-
glutinin-Gen des Ubeltiters.

Mit einer schon um die Jahrtausend-
wende herum entwickelten Methode kann
man auf der Basis dieser reinen Erbgutse-
quenz infektiose Viren erzeugen: Dazu ko-
piert man die komplette Erbgutsequenz
des gewunschten Grippevirus auf einen
ringformigen DNA-Strang, der in der Zelle
in RNA ubersetzt wird und so den Grippe-
erreger in die Zelle einschleust. Die verar-
beitet das virale Erbgut dann, als sei es mit
einem normalen Virusteilchen -einge-
schleust worden — und produziert schlief3-
lich selbst die Erreger nach.

Mit dieser Methode hatten Fachleute
bereits gemischte Viren hergestellt, bei de-
nen moderne Viren der Subtypen HiN1
und H3N2 mit Hamagglutinin (HA) und
Neuraminidase (NA) des Virus von 1918
ausgestattet waren. Diese Versuche zeigten
immerhin, dass die Oberflachenproteine
allein nicht fur die besondere Todlichkeit
des Erregers verantwortlich waren. Die
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komplett rekonstruierten Viren schlief3-
lich, die Tumpeys Gruppe im Oktober 2005
der Offentlichkeit prasentierte, erwiesen
sich als sehr aggressiv gegen alle ihnen aus-
gesetzten Organismen—Zellkulturen, Hih-
nerembryonen, Mduse, Frettchen und Ma-
kaken. Womoglich bleibt die Spanische
Grippe nicht der einzige auf diese Weise
auferstandene Krankheitserreger: Im Per-

mafrost der Arktis liegen noch mehr Viren
begraben, darunter der Erreger der Pocken.

Eine Kombination von Faktoren machte
die Grippe so todlich

Lange Zeit hatten Fachleute vermutet, dass
die ungewohnliche Todlichkeit der Pande-
mie auch im Vergleich zu den beiden dar-
auf folgenden schlicht daran lag, dass es

INFLUENZAVIRUS

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 so-
wie Vogeln.

1918 noch keine Antibiotika gab und die Le-
bensbedingungen schlechter waren. Aber
die Experimente mit dem lebenden Virus
belegten die enorme Pathogenitat des Er-
regers; so ist der Pandemievirus von 1918
der einzige menschliche Grippeerreger,
der auch fur Mause todlich ist.

Doch was machte den Erreger so todlich?
Das Genom des Influenzavirus besteht aus



acht Teilstiicken, die Proteine kodieren. Zum
einen die beiden Oberflachenproteine Ha-
magglutinin (H1 - H16) und Neuraminidase
(N1 — N9), deren Varianten den jeweiligen
Grippe-Subtypen ihre Namen geben und
die eine wesentliche Rolle dabei spielen, wie
gut sich das Virus verbreitet. Die Rolle des
Hamagglutinins ist beim Pandemievirus
von 1918 besonders ratselhaft: Baut man
dieses Protein in ein Hybridvirus ein, macht
es den Erreger deutlich aggressiver, so dass
er sich in Mausen und auch in Lungengewe-
be schneller vermehrt.

Das liegt aber gerade nicht an einem be-
kannten Mechanismus, der diesen Effekt
bei anderen Grippeviren hat: Bei ihnen
fihrt eine spezifische Verdnderung einer
Bruchstelle im Protein zu hoherer Aggres-
sivitat. Nicht so beim Pandemievirus von
1918. Dieses scheint die Neuraminidase
nutzen zu konnen, um das Himagglutinin
durch Spaltung an der mutierten Stelle zu
aktivieren, entweder direkt oder durch die
Bindung eines Enzyms, welches das Ober-
flachenprotein schneidet. Was genau da
ablauft, ist ungeklart — und damit auch das
Risiko, dass die Eigenschaft wieder auftritt.

Auch die drei Polymerase-Untereinhei-
ten PB1, PB2 und PA, die das Erbgut des Vi-

rus vervielfaltigen, spielten eine Rolle. Hy-
bridviren mit diesen drei Proteinen aus
dem Pandemievirus waren in 100-fach ge-
ringerer Konzentration todlich, weil sie die
Vermehrung in Lungenzellen von Mensch
und Maus drastisch beschleunigen. Bei den
spateren Pandemien spielen diese Protei-
ne ebenfalls eine Rolle. So schadigt das Pro-
tein PB2 des H3N2 von 1968 die Mitochon-
drien der Zellen und fihrt so zum Tod -
was auch die saisonale Grippe dieses Typs
gefahrlicher fur einige Bevolkerungsgrup-
pen macht.

Der Hauptbeitrag zur besonderen Ge-
fahrlichkeit der Pandemie stammt jedoch
wohl aus einer anderen Quelle: dem Im-
munsystem des Wirts. Hybride Influenza-
viren, die HA und NA des alten HiN1-Sub-
typs trugen, erzeugten im Lungengewebe
von Mausen eine heftige Immunreaktion,
bei der weif3e Blutkorperchen in die Lunge
einwanderten, Signalstoffe ausschutteten
und so eine heftige Entzindungsreaktion
hervorriefen. Diese Symptome gleichen je-
nen vieler Opfer der Grippe von 1918, die
an Lungenddemen oder gar Lungenblu-
tungen starben.

Insgesamt kann man, anders als bei vie-
len anderen ausgesprochen gefahrlichen

Erregern, bei der Spanischen Grippe nicht
den einen todlichen Faktor identifizieren,
der aus einem durchschnittlichen Erreger
einen Killer machte. Viren-Sequenzierer
Taubenberger stellte 2006 die Hypothese
in den Raum, dass es die Kombination war:
Der Erreger von 1918 sei ein »lucky winner«
gewesen, dessen Kombination von Genen

sich perfekt erganzte. Doch sicher ist auch
das nicht.

Die Spanische Grippe war eine
Vogelgrippe

Mit der Aufklarung der Basenabfolge im
viralen Genom erhielten Fachleute zudem
erstmals die Moglichkeit, den Ursprung
des Erregers genauer zu untersuchen. Man
wusste bereits, dass die Spanische Grippe
ungeachtet ihres Namens vermutlich in
den USA ihren Ausgang genommen hatte.
Die ersten Falle lassen sich bis in den Bun-
desstaat Kansas zuruckverfolgen; doch wie
der Erreger auf den Menschen ubersprang,
war noch ungeklart. Die Genomdaten zeig-
ten schnell, dass das Virus etwas Besonde-
res war: Zwar deuteten die Erbsequenzen
auf einen Ursprung bei Vogeln hin; wie
aber der Erreger auf den Menschen uber-
sprang, ist unklar.



Im Genom gibt es keinen Hinweis dar-
auf, dass ein Vogelvirus — vermutlich kom-
men alle Grippeviren ursprunglich aus
Wasservogeln — sich mit einem gut an den
Menschen angepassten Grippevirus ver-
mischt hat. Eine solche Rekombination hat-
te einer sehr aggressiven Vogelgrippe als
Eintrittstor in den Menschen dienen kon-

nen. Doch keines der acht Proteingene im
Erbgut des Virus stammt von einem sol-
chen Erreger. Umgekehrt dhneln die Kom-
ponenten des Pandemievirus stark den ent-
sprechenden Proteinen von Vogelgrippevi-
ren, zeigen aber auch Unterschiede. Zum
Beispiel analysierten Fachleute die Sequenz
des Hamagglutinins eines HiN1-Vogelgrip-
pevirus aus einem wilden Wasservogel, der
1917 gefangen wurde und seitdem im Mu-
seumsdepot lagerte. Die Differenzen waren
so grof}, dass das Himagglutinin des Pan-
demievirus wohl nicht direkt aus Vogeln
kam —-womoglich kursierte der Erreger eine
ganze Weile in Menschen, bevor er zum tod-
lichen Pandemievirus wurde.

Teile des Virus von 1918 findet man in
heutigen Grippeviren

Die Erreger der beiden letzten grof3en Grip-
pepandemien in den Jahren 1957 und 1968

-

HANDE WASCHEN
Stoppt die Grippe: regelmaBig
die Hande waschen!

A

jedenfalls waren anders. Sie entstanden
beide durch Rekombination: Ein Vogelgrip-
pevirus und ein Grippevirus von Men-
schen infizierten die gleiche Zelle. Dabei
entstanden Hybridviren, deren Genom Tei-
le beider Viren vereinte.

Das hat eine kuriose Konsequenz: Der
Erreger von 1918 ist nicht verschwunden.
Teile von ihm leben in den jeweiligen Pan-

demieviren und ihren saisonalen Nachfol-
gern weiter. Die Pandemie von 1957 10ste
ein Erreger aus, der aus der Kombination
des inzwischen an den Menschen ange-
passten und weniger aggressiven HiN1-Er-
regers und einer H2N2-Vogelgrippe her-
vorgegangen war. Das rekombinante Virus
enthielt die beiden Oberflachenproteine
H2 und N2 sowie PB1, einen Teil des Poly-

DREADLOCK/STOCK.ADOBE.COM



merase-Komplexes, vom Vogelgrippevi-
rus, die restlichen funf Proteine stammten
von HiN1.

Einige Jahre spater, 1968, betrat ein neu-
er Vogelgrippeerreger die Szene und loste
eine neue Pandemie aus. Dabei entstand
der heutige dominante Influenza-Typ
H3N2; neben dem Hamagglutinin wechsel-
te hier wieder das PB1-Gen, so dass die funf
ursprunglich vom Erreger der Grof3en Pan-
demie verbliebenen Gene auch heute noch
am Grof’teil der jahrlichen Grippewellen
beteiligt sind.

Die Analysen der drei Grippepande-
mien zeigen, dass solche Seuchen auf zwei
Arten zu Stande kommen konnen: zum
einen durch Rekombination einer Vogel-
grippe mit einem bereits an Saugetiere
angepassten Virus, wie es 1957 und 1968
geschah. Solche Pandemien durch einen
neuen Subtyp toten viele Menschen,
scheinen aber, zumindest den bisherigen
Erfahrungen zufolge, keine apokalypti-
schen Ausmafie anzunehmen. Das mag
daran liegen, dass der Erreger eben nicht
vollig neu ist und entsprechend schon
eine gewisse Immunitdt gegen ihn vor-
liegt. Manchmal aber springt, wie 1918, ein
vollig neues Virus von Tieren auf Men-

schen uber —und damals waren die Folgen
dramatisch.

Was H5N1 mit der Grippe von 1918 ge-
meinsam hat
Wie wahrscheinlich es ist, dass eine Pande-
mie durch einen ganz neuen Erreger in ab-
sehbarer Zeit wieder auftritt, ist unklar —
doch es gibt schon heute ein Virus, das viele
Merkmale des Grippevirus von 1918 besitzt:
die Vogelgrippe H5N1. Erstmals sprang der
Erreger bereits 1997 auf den Menschen uber;
seither kursiert die Vogelgrippe unter Was-
servogeln und infiziert immer wieder Men-
schen - die lickenhafte Statistik der WHO
weist derzeit etwa 900 Fille seit 2003 auf;
die Halfte der Opfer starb.

Zurzeit infiziert der Erreger nur sehr sel-
ten Menschen. Dennoch ist das Virus unter

standiger Beobachtung, denn H5N1 konnte
durch Rekombination mit anderen Grippe-
viren eine Pandemie auslosen — zudem
zeigt die Genomanalyse der Spanischen
Grippe, dass H5N1 das Zeug hat, die nachs-
te Superpandemie auszuldsen. Bereits jetzt
hat der Erreger eine ganze Reihe Merkmale
mit HiN1 von 1918 gemeinsam.

In den Jahren 2002 und 2003 machten
wenige genetische Mutationen den Erreger

aggressiver gegen Vogel und ansteckender
fir Menschen. Die gesteigerte Virulenz von
H5N1 scheint mit den gleichen Faktoren
zusammenzuhdngen wie bei der Spani-
schen Grippe: den Polymerase-Proteinen,
Hamagglutinin und der massiven Immun-
reaktion im Lungengewebe. Speziell in den
Polymerase-Proteinen identifizierten Fach-
leute funf kritische Mutationen, die HiN1
so gefahrlich machten. H5N1 hat eine da-
von. Erst —oder schon?

Angesichts der vermutlichen Herkunft
der Spanischen Grippe direkt aus Vogeln
und wegen der vergleichsweise geringen
Zahl dafuir notiger Mutationen sehen Fach-
leute das reale Risiko, dass diese Grippe den
gleichen Weg gehen konnte wie jene von
1918. Zumal sich das Virus in Vogeln bereits
weltweit ausgebreitet hat und eine Reihe
der bei H5N1 beobachteten Verdnderungen
ebenjenen gleichen, die sich in den Gen-
analysen des Pandemievirus zeigten. Doch
bisher sind keine Fille einer Ubertragung
dieses Virus zwischen Menschen bekannt
geworden. Ob das jemals passieren wird,
ist unklar. o)

(Spektrum.de, 01.02.2018)
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Per Viru
ins Gehi

von Andrew J. Murray

S

Gentechnisch veranderte Tollwuterreger helfen
Wissenschaftlern dabei, neuronale Verknipfungen
% ZU unter * mit bisiler unerreichter Prazision.




m fahlen Licht der Mondnacht, das

uber dem englischen Moor lag, er-

starrten die drei Reisenden vor Grau-

en dartiber, was sie vor sich sahen:

ein widerliches Wesen, eine grofse
schwarze Bestie von der Gestalt eines Hun-
des, nur viel grofSer als irgendein Hund, den
je ein sterbliches Auge erblickt hatte. Vor ih-
ren entsetzten Augen riss das Tier Hugo Bas-
kerville die Kehle heraus. Dann sah es mit
gltihenden Augen und triefenden Lefzen
auf die drei, und sie schrien vor Angst und
ritten um ihr Leben.

»Der Hund von Baskerville«, einer der
bekanntesten Romane Arthur Conan Doy-
les, ist noch heute eine schaurige Lekture.
Glaubt man Medizinhistorikern, wirkte er
auf Doyles Zeitgenossen aber weitaus be-
klemmender als auf uns — und zwar, weil
die Tollwut damals, zu Beginn des 20. Jahr-
hunderts, viel prasenter war und die Angst
davor viel verbreiteter. Mit seiner Fahig-
keit, ein zahmes Haustier in eine wiitende,
schdumende Bestie zu verwandeln, deren

Andrew J. Murray ist Neurowissenschaftler am Sains-
bury Wellcome Centre for Neural Circuits and Behaviour
in London. Seine Arbeitsgruppe untersucht, wie neuro-
nale Netzwerke Bewegungen steuern.

Biss den nahezu sicheren Tod bedeutete,
war das Tollwutvirus eine der gefurchtets-
ten Geif’eln der Menschheitsgeschichte.

Bereits im Jahr 1804 belegten Experi-
mente des deutschen Arztes Georg Gott-
fried Zinke, dass der Speichel tollwutkran-
ker Tiere das Virus in grofden Mengen ent-
halt. Der Befall mit diesem Erreger fuhrt zu
erhohter Aktivitat der Speicheldriisen, zu
Schluckstorungen und somit zu dem typi-
schen Geifern tollwutiger Hunde. Louis
Pasteur, der Mitbegrinder der medizini-
schen Mikrobiologie, bewies zudem in den
1880er Jahren, dass das Virus das Gehirn
der infizierten Tiere befdllt. Beide Eigen-
schaften treten nicht zuféllig gemeinsam
auf. Offenbar kombiniert der Erreger die
besondere Befdhigung daftr, uber den
Speichel des Wirts Ubertragen zu werden,
mit dem Vermogen, diesen zu aggressivem
Beifdverhalten anzustacheln. Anders ge-
sagt: Das Virus manipuliert die Hirnfunk-
tionen des Wirts, wodurch es sehr effektiv
weitere Tiere infizieren kann.

Heute noch sterben jahrlich weltweit
rund 60000 Menschen an Tollwut. Dank
wirksamer Impfstoffe und der friihzeiti-
gen Quarantane infizierter Tiere hat die Er-
krankung jedoch in der entwickelten Welt

____________________________________________________________________

AUF EINEN BLICK

Vom todlichen Keim
zum nutzlichen
Werkzeug

1 Das Tollwutvirus hat die besondere Fahig-
keit, in Neuronennetzen von Zelle zu Zelle
zu springen. Auf diese Weise arbeitet es
sich von einer Bisswunde aus bis ins Ge-
hirn eines Tiers vor.

2 Virologen und Neurowissenschaftler nut-
zen diese Eigenschaft, um herauszufinden,
wie Nervenzellen untereinander verknupft
sind.

3 Dabei manipulieren sie das Tollwutvirus
S0, dass es nur bestimmte Zellen infiziert,
diese aufleuchten lasst und lediglich
streng kontrolliert auf benachbarte Neuro-
ne weiterspringt.

____________________________________________________________________



ihren Schrecken grof3teils verloren. Neuro-
wissenschaftler haben dem todlichen Erre-
ger sogar durchaus etwas Positives abge-
winnen konnen: Sie verwenden ihn inzwi-
schen als modernes Forschungswerkzeug,
mit dem sie Hirnstrukturen aufklaren.

Das Virus arbeitet sich namlich von der
Bisswunde bis ins Gehirn vor, indem es von
Neuron zu Neuron springt. Verschiedene
Forscher, darunter meine Gruppe am Sains-
bury Wellcome Centre for Neural Circuits
and Behaviour in London, nutzen diese Ei-
genschaft des Erregers, um Verbindungen
zwischen Nervenzellen sichtbar zu machen.

Stromaufwarts zum Gehirn

Wie ist das moglich? Die Viren ahneln du-
8erlich Pistolenkugeln und enthalten so
genannte Ribonukleinsdure (RNA) als Tra-
ger der Erbinformation. Sie sind umhullt
von einer Schicht aus Glykoproteinen: Ei-
weiflen, die Zuckergruppen tragen. Die
Hulle besitzt winzige Ausstilpungen, die
Motoneurone nahe der Bissstelle dazu ver-
anlassen, die Viren in sich aufzunehmen.
Diese besondere Form von Nervenzellen
Ubertragt normalerweise elektrische Sig-
nale uber Synapsen auf Muskelzellen. Die
viralen Glykoproteine binden an spezifi-

sche Rezeptormolekule auf der Oberflache
der Motoneurone.

Ahnlich wie die Tir zum Sicherheitsbe-
reich eines Flughafens, durch die man nur
in eine Richtung gehen kann, leiten auch
die Synapsen die Signale in der Regel nur in
eine Richtung, namlich von der Nerven- zur
Muskelzelle. Generell bewegen sich Ner-
venimpulse, die das Gehirn an den Bewe-
gungsapparat sendet, stets »stromab-
warts«, das heifst von Neuron zu Neuron
kontinuierlich zu den Muskeln hin. Das
Tollwutvirus muss jedoch »stromaufwarts«
wandern, um das Gehirn zu erreichen, und
das gelingt ihm auf raffinierte Weise.

Sobald der Erreger in eine Nervenzelle
eingedrungen ist, streift er seinen Glyko-
protein-Mantel ab. Die Zelle beginnt Ko-
pien der viralen RNA und samtlicher Vi-
rusproteine herzustellen, die sich dann zu
neuen Erregern zusammenfigen. Aller-
dings vermehrt sich das Tollwutvirus
nicht massenhaft. Es bringt die Wirtszelle
dazu, nur gerade so viele neue Partikel zu
produzieren, dass diese in das nachste
»stromaufwarts« gelegene Neuron ein-
dringen konnen. Dort wiederholt sich der
Prozess: Hulle abwerfen, einige Tochtervi-

ren hervorbringen, zum niachsten Neuron

weiterwandern. Auf diese Weise arbeitet
sich der Erreger allmdhlich durchs Ner-
vensystem vor — vom anfianglich infizier-
ten Motoneuron zum Ruckenmark und
weiter ins Gehirn.

Wahrend viele andere Virusarten sich
dermaf3en schnell vermehren, dass die von
ihnen infizierten Zellen aufbrechen und
die Tochterviren in die Umgebung freiset-
zen, lasst der Tollwuterreger die Nervenzel-
len intakt. So richtet er nie genug Schaden
an, um die Immunabwehr auf sich auf-
merksam zu machen. Dieses heimliche Vo-
ranschreiten erklart, warum nach der an-
fanglichen Infektion eine lange Zeit ver-
streicht, bis die ersten Symptome der
Krankheit auftreten: beim Menschen typi-
scherweise ein bis drei Monate.

Inden frithen 2000er Jahren funktionier-
ten mehrere Forscherteams das Tollwutvi-
rus zu einer Sonde um und untersuchten
damit neuronale Netze. Zu ihnen gehoren
die Arbeitsgruppe von Gabriella Ugolini,
mittlerweile an der Université Paris Saclay,
und das Team um Peter Strick, der heute an
der University of Pittsburgh tdtig ist. Den
Weg des Virus von den Muskeln ins Gehirn
nachzuverfolgen, istjedoch ziemlich schwie-
rig. Wie kann man unterscheiden, welche



Nervenzellnetze
und Tollwutviren

Das Tollwutvirus arbeitet sich von einer Bisswunde bis ins
Gehirn vor, indem es von Neuron zu Neuron wandert. Neuro-
wissenschaftler verwenden die Erreger daher als Sonde, um
fluoreszierende Farbstoffe in die Zellen einzubringen. So kon-
nen sie herausfinden, wie diese untereinander verknipft sind.

Der normale Ablauf einer Tollwutinfektion

Tollwutviren besitzen eine Hlle aus zuckerhaltigen Eiweillen.
Diese Glykoproteine binden an spezielle Rezeptoren auf der
AuBenseite von Motoneuronen, woraufhin die Zellen das Virus
in sich aufnenmen @ Der Erreger tritt dabei iber eine Synap-
se — eine Verknupfung zu einer anderen Zelle - in das Neuron
ein. Sobald er im Inneren angekommen ist, streift er seine
Hille ab und setzt sein Genom frei, das aus RNA besteht.@
Die virale RNA nutzt den Syntheseapparat der Zelle, um zahl-
reiche Kopien von sich selbst sowie von den Virusproteinen
anzufertigen.@) Jene Proteine und die neu gebildeten
RNA-Strange fiigen sich dann zu Tochterviren zusammen.@
Diese dringen Uber Zellverbindungen hinweg in benachbarte
Neurone ein @), womit der Zyklus von Neuem beginnt. Der
Erreger bewegt sich auf diese Weise »stromaufwarts« (ent-
gegen der (blichen Richtung der Nervensignale) von Neuron
zu Neuron weiter, bis er im Gehirn angekommen ist, wo er
zahlreiche Nervenzellen befillt @
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Manipulation 1: Gezielter Umbau der viralen RNA

Um den Weg nachverfolgen zu konnen, den das Virus zum Gehirn nimmt, ersetzen die Forscher das Glykoprotein-Gen in der Virus-RNA durch eine
Erbanlage, die den Bauplan fur ein fluoreszierendes Protein enthalt. Werden Neurone mit dem so veranderten Virus infiziert, stellen sie das Protein
her und leuchten (bei geeignetem Anregungslicht) auf, sie erzeugen jedoch kein virales Glykoprotein. Das Virus kann daher nicht in benachbarte
Zellen weiterwandern. Um ihm das zu ermaglichen, geben die Forscher zusatzlich einen weiteren Erreger, ein Adeno-assoziiertes Virus, hinzu, das
die Erbanlage fur das Glykoprotein tragt. Adeno-assoziierte Viren infizieren die Zielneurone und lassen sie das Glykoprotein produzieren. Mit des-

sen Hilfe kann der Tollwuterreger sodann auf die unmittelbar benachbarten Zellen weiterspringen, aber nur auf diese.

Manipulation 2: Austausch der Glykoprotein-Hiille
Um die anfangliche Infektion mit dem Tollwutvirus auf ausgesuchte Neurone zu beschranken, nutzen die Wissenschaftler den Umstand, dass es
verschiedene Typen viraler Glykoproteine gibt. Ummanteln sie den Tollwuterreger mit Glykoproteinen, die von Vogelviren stammen, kann er keine
Saugetierzellen mehr befallen. Statten sie allerdings ausgewahlte Neurone der Versuchstiere mit Rezeptormolekilen aus, die Glykoproteine von
Vogelviren erkennen, kann der veranderte Erreger in die Zellen eindringen. Er infiziert dann zunachst nur sie, bis er tber Synapsen hinweg in be-
nachbarte Zellen des neuronalen Netzwerks eindringt.

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Nervenzelle der Erreger zuerst, welche als
zweite, als dritte und so weiter befallt?

Die Forscher gingen das Problem zu-
nachst an, indem sie Versuchstiere mit
Tollwut infizierten und kurz darauf tote-
ten, so dass der Erreger bis dahin gerade
erst ein oder zwei Synapsen Uberwunden
hatte. Dieser Ansatz lieferte einen ersten
Einblick in die Signalwege der Bewegungs-
steuerung. Doch er hatte Nachteile, denn
nicht alle Verbindungen zwischen Neuro-
nen sind gleich. Eine Synapse kann stark
oder schwach sein—davon hangt ab, ob ein
eintreffender Nervenimpuls sich im nach-

folgenden Neuron fortpflanzt. Sie kann
entweder dicht am Zellkorper sitzen oder
weit entfernt am Ende eines Zellfortsatzes.
Uberdies besitzen manche Neurone nur
eine einzige Verbindung zu ihren strom-
abwarts gelegenen Nachbarn, andere da-
gegen haben Hunderte davon. Folglich
kann es unterschiedlich lange dauern, bis
der Erreger von einem Neuron zum nachs-
ten gelangt.

Trittbrettfahren ins Gehirn
Um das Problem zu l6sen, mussten die Wis-
senschaftler das Virus verandern, genauer

gesagt sein Erbgut. Wie sich herausstellte,
ist eines der Virusgene unverzichtbar dafur,
dass der Erreger von Neuron zu Neuron
springen kann: jenes namlich, das fur das
Glykoprotein codiert. Ein Tollwutvirus ohne
dieses Gen kann Zellen zwar noch infizie-
ren, bleibt dann aber in ihnen gefangen.

Im Jahr 2007 tauschten die Neurowis-
senschaftler lan Wickersham und Edward
Callaway, damals am Salk Institute for Bio-
logical Studies in La Jolla (Kalifornien), zu-
sammen mit Forschern vom Friedrich-Loff-
ler-Institut in Greifswald das Glykopro-
tein-Gen gegen eines aus, das fur ein fluo-



reszierendes Protein codiert. Das verander-
te Virus konnte die befallenen Zellen nun
nicht mehr verlassen, liefd sie dafiir aber
bei geeignetem Anregungslicht hell auf-
leuchten.

Der zweite Schritt bestand darin, den
infizierten Neuronen das Glykoprotein
auf anderem Weg zur Verfigung zu stel-
len. Dazu nahmen die Forscher einfach ei-
nen zweiten Virustyp, so genannte Ade-
no-assoziierte Viren. Sie fugten den Bau-
plan fur das Glykoprotein dort ein und
infizierten anschlief3end die von den Toll-
wutviren befallenen Zellen zusatzlich mit
den manipulierten Hilfsviren, so dass die
Neurone auch das Glykoprotein produ-
zierten. Damit hatten die Tollwuterreger
schliefdlich wieder die notige Ausstattung,
um auf die benachbarten Neurone uber-
gehen zu konnen.

Sie waren jedoch nicht in der Lage, das
Glykoprotein-Gen in die Nachbarzellen
mitzunehmen, weil dieses als DNA vorlag:
Adeno-assoziierte Viren speichern ihre
Erbinformationen in Form von DNA, Toll-
wutviren hingegen als RNA. Daher safen
die Erreger nun im nachsten Neuron fest.
So war es moglich, immer nur solche Zel-
len mit dem fluoreszierenden Protein an-
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zufarben, die mit dem zuerst befallenen
Neuron direkt verbunden waren.

Allerdings gab es noch einen Haken:
Wenn die Forscher eine Losung mit veran-
derten Tollwutviren in den zu untersu-
chenden Organismus injizierten, infizier-
ten sich samtliche Nervenzellen rund um
die Einstichstelle. Folglich konnten die Wis-
senschaftler nicht unterscheiden, in wel-
che Neurone die Erreger direkt und in wel-
che sie erst iber Umwege eingedrungen
waren. Die Losung dieses Problems brach-
ten Untersuchungen zu Vogelviren.

Das Avidre Leukosevirus (ALV), das be-
stimmte Krebserkrankungen bei Hithnern
auslost, befallt ausschlieRlich Vogel, nicht
aber Saugetiere. Wie das Tollwutvirus hat
auch ALV eine Glykoprotein-Hulle, die in
verschiedenen Varianten vorliegen kann.
Jeder Typ bindet nur an bestimmte Rezep-
toren auf den Wirtszellen. Das Glykoprote-
in EnvA beispielsweise koppelt an ein Mole-
kil namens TVA, kurz fir »avian tumor vi-
rus receptor A«. Zellen ohne den Rezeptor
konnen von EnvA-umhullten Viren nicht
eingenommen werden. Dieser Mechanis-
mus ermoglicht es, die Erstinfektion mit
veranderten Tollwutviren auf einen be-
stimmten Neuronentyp zu beschranken.

Wickersham und seine Kollegen ersetz-
ten die naturliche Glykoprotein-Hulle des
Virus durch eine aus EnvA, indem sie das
Gen fur EnvA in eine mit Tollwuterregern
beimpfte Zellkultur einfuhrten. Derart
»verkleidet«, waren die Erreger nicht mehr
in der Lage, Saugerzellen zu befallen. Stat-
teten die Forscher jedoch ausgewahlte Ziel-
neurone im Mausegehirn mit dem TVA-Re-
zeptor aus, drang der Erreger in diese ein.
Zusatzlich infizierten sie die Nervenzellen
mit Adeno-assoziierten Viren, die das Gly-
koprotein-Gen des Tollwuterregers ent-
hielten. Waren die veranderten Tollwuter-
reger nun in ihren Zielneuronen angekom-
men, streiften sie ihre EnvA-Hille ab,
legten ihren naturlichen Glykoprote-
in-Mantel an und wanderten »stromautf-
warts« weiter ins ndchste Neuron.

Neuroforschung im Sturm erobert

Auf die Weise konnten Wickersham und
Callaway die Virenin eine definierte Grup-
pe von Startneuronen einschleusen und
anschlief3end exakt einmal — namlich auf
die jeweils benachbarten Zellen — weiter-
springen lassen. Dann sahen sich die For-
scher die fluoreszierenden Neurone un-
ter dem Mikroskop an und erkannten, wie

Es ist gelungen, einen der
getahrlichsten
Krankheitserreger in etwas
Nutzliches zu verwandeln
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KURZ ERKLART:

Glykoproteine sind Hauptbestandteil
vieler Virenhllen, so auch des Tollwutvi-
rus. Sie dienen der Anheftung an Rezepto-
ren der Wirtszelle. Erreger, denen das Gen
fir das zuckerhaltige Eiweil’ fehlt, konnen
sich nicht mehr im Wirtskorper ausbrei-
ten.

Channelrhodopsin (ChR) ist ein Protein
aus Grunalgen, das lonenkanale in Zell-
membranen bildet. Bestrahlt man es mit
blauem Licht, offnet sich der Kanal, und
lonen stromen in die Zelle ein. Neurofor-
scher konnen das zugehorige Gen in das
Erbmaterial bestimmter Nervenzellen
einflgen, woraufhin diese ChR in ihre
Membran einbauen. Die Neurone lassen
sich fortan mittels Licht aktivieren.

_____________________________________________________________

die Nervenzellen miteinander verknupft
waren.

Die raffinierte Methode, von ihren Er-
findern »Delta-G-Rabies-System« genannt,
eroberte die
Sturm. Sie verschaffte den Forschern ganz
neue Einblicke darein, welche Hirnzellen
untereinander Signale austauschen. Doch
wie alle neuen Techniken war sie nicht per-
fekt: Mitunter spurte sie nicht alle Zellver-
bindungen auf.

2015 untersuchten meine Kollegen Tho-
mas Reardon, Thomas Jessell, Attila Losonc-
zy und ich, damals alle an der Columbia Uni-
versity, mit Hilfe des Delta-G-Rabies-Sys-
tems neuronale Netzwerke, die an der
Bewegungssteuerung beteiligt sind. Da wir
dabei nur relativ wenige Kontaktstellen zu
Motoneuronen in Riickenmark und Gehirn
entdeckten, kam uns der Verdacht, die Me-
thode liefere ein unvollstandiges Abbild der
Wirklichkeit. Ein weiteres Problem, mit dem
wir uns konfrontiert sahen, war der Scha-
den, den die veranderten Tollwuterreger an-
richteten. Sobald diese ein Neuron befallen
hatten, starb es binnen weniger Wochen ab.
Unsere Sonden veranderten somit das Ver-
halten der Nervenzellen, was die Interpreta-
tion der Ergebnisse erheblich erschwerte.

Neurowissenschaften im

Matthias Schnell und sein Kollege Chris-
toph Wirblich, heute beide an der Thomas
Jefferson University in Philadelphia, hatten
Pionierarbeit zur Biologie des Tollwutvirus
geleistet, also fragten wir sie um Rat. Die
beiden erkannten sofort, dass unsere Prob-
leme mit dem speziellen Virusstamm zu-
sammenhingen, den wir verwendeten. Er
war ursprunglich fur Impfstoffe gezlichtet
worden. Hierfur benotigt man Viren, die
sich  ungewoOhnlich rasch vermehren.
Schnell und Wirblich schlugen vor, auf an-
dere Erreger zu wechseln. Da wir unsere Stu-
dien an Miusen durchfihrten, empfahlen
sie einen Virusstamm, der auf die Infektion
von Nagern hin optimiert worden war.

Und tatsdchlich: Mit Hilfe dieses Erre-
gerstamms konnten wir viel mehr neuro-
nale Verknupfungen aufspiiren als zuvor.
Da er zudem daran angepasst war, dem Im-
munsystem der Maus zu entgehen, brach-
te er in den befallenen Zellen nur relativ
kleine Mengen der viralen Proteine hervor,
weshalb die Neurone weitgehend intakt
blieben.

Wir optimierten die Viren weiter, indem
wir ihr Gen fur das fluoreszierende Protein
durch eine andere Erbanlage ersetzten, die
fir ein lichtempfindliches Eiweifd codiert:



das Channelrhodopsin (ChR), das ur-
sprunglich aus Grunalgen stammt. Dieses
bemerkenswerte Protein oOffnet einen
Membrankanal, sobald es durch blaues
Licht angeregt wird. Daraufthin stromen
positiv geladene lonen in das betreffende
Neuron ein, und es entsteht ein elektri-
sches Signal.

Die von uns genutzte Variante des ChR
enthielt dartiiber hinaus noch fluoreszie-
rende Abschnitte, so dass die infizierten
Zellen aufleuchteten. Mit der auf diese Wei-
se verfeinerten Untersuchungsmethode
konnten wir nun ganze neuronale Netz-
werke dabei beobachten, wie sie bei be-
stimmten Aktivititen der Maus feuerten.
Aufderdem konnten wir sie an- und aus-
schalten — und das auch noch einen Monat
nach der Infektion.

Mittlerweile haben Forscher mit Hilfe

des Delta-G-Rabies-Systems zahlreiche
neuronale Netzwerke im Gehirn von Ver-
suchstieren kartiert. Die Ergebnisse helfen

etwa zu verstehen, wie Nervenzellen die
Wahrnehmung und das Verhalten der Tie-
re steuern. Ein Beispiel ist das visuelle Sys-
tem. Wenn Licht ins Auge fallt, senden Neu-
rone auf der Riickseite der Netzhaut, die re-
tinalen Ganglienzellen, Signale ans Gehirn.

NUKLEUS IM HIRNSTAMM
EINER MAUS

Das Bild zeigt den lateralen
vestibularen Nukleus im
Hirnstamm einer Maus. Die
griin leuchtenden Neurone
sind mit einem gentech-
nisch veranderten Tollwut-
virus infiziert.

ZUCKERMAN INSTITUTE, COLUMBIA UNIVERSITY; MIT FRDL. GEN. VON ANDREW MURRAY




Neurowissenschaftler nahmen lange Zeit
an, dass diese Signale Uiber Zwischenstatio-
nen zur Hirnrinde gelangen. Ein Team um
Botond Roska vom Friedrich Miescher Ins-
titut fur biomedizinische Forschung in Ba-
sel verfolgte daher den Weg der Impulse
von den retinalen Ganglienzellen bis zum
Corpus geniculatum laterale (CGL), einer
Hirnregion, die bisher als eine solche Zwi-
schenstation galt.

Die Forscher fanden heraus, dass das
CGL drei verschiedene Typen von Neuro-
nen enthalt, die visuelle Informationen of-
fenbar unterschiedlich verarbeiten. Weni-
ger als ein Drittel der dort befindlichen
Nervenzellen dienen tatsdchlich als reine
Zwischenstation: Sie leiten die eintreffen-
den Signale direkt an die Hirnrinde weiter.
Rund ein weiteres Drittel empfangt jedoch
Kombinationen verschiedener Signale von
einem Auge, die restlichen registrieren Im-
pulse aus beiden Augen. Obwohl das CGL
also eine fruhe Verarbeitungsstufe im vi-
suellen System darstellt, verrechnen die
meisten seiner Neurone bereits Informati-
onen aus unterschiedlichen Quellen. Diese
Erkenntnis erlaubt ganz neue Schlisse dar-
auf, wie das Gehirn Seheindruicke von der
Netzhaut interpretiert.

An der Columbia University haben mei-
ne Kollegen und ich Neurone des Nucleus
vestibularis lateralis (NVL) untersucht, ei-
ner Hirnregion, die fur das Gleichgewichts-
empfinden bedeutsam ist. Stellen Sie sich
vor, Sie stehen in einer fahrenden U-Bahn,
die unerwartet stoppt. Noch bevor Sie die
Situation gedanklich erfasst haben, ma-
chen Sie einen schnellen Schritt in Fahrt-
richtung, spannen Ihre Beinmuskeln an
und greifen reflexhaft nach der nachsten
Haltestange. Wie gelingt es dem Gehirn,
dermaflen schnell genau die richtigen
Muskelgruppen zu aktivieren?

Wir bemerkten, dass der NVL von Mau-
sen zwei Neuronentypen aufweist, die bei-
de stromabwarts mit verschiedenen Regio-
nen des Nervensystems verbunden sind.
Der eine Typ reagiert sehr rasch, wenn das
Gehirn einen drohenden Sturz registriert;
er veranlasst die Beine, in eine Spreizstel-
lung zu gehen. Etwas spater werden die an-
deren Neurone aktiv und bewirken, dass
sich die Muskeln rund um die Beingelenke
versteifen. Bei Mausen konnten wir Zellen
beider Gruppen aktivieren, indem wir sie
mit verdnderten Tollwutviren infizierten
und dann uber ein Glasfaserkabel blaues
Licht in den NVL einstrahlten. So gingen

die Nager, sobald wir das Licht einschalte-
ten, beispielsweise sofort in einen Spreiz-
schritt, als wollten sie einen Sturz verhin-
dern — obwohl sie stabil standen.

Neue Erkenntnisse zum
Belohnungssystem

Ein Team um Naoshige Uchida von der
Harvard University nutzte die Tollwuter-
reger, um eine andere wichtige Frage der
Hirnforschung zu beantworten: Welche
Funktion haben die zahlreichen Zellen, die
den Neurotransmitter Dopamin ausschut-
ten? Solche dopaminergen Neurone in
zwei Hirnregionen, der Substantia nigra
pars compacta (SNc) und der Area tegmen-
talis ventralis (ATV), helfen beim Verarbei-
ten von Belohnungsreizen. Sie spielen
zum Beispiel bei Suchtverhalten eine ent-
scheidende Rolle und werden unter ande-
rem aktiv, wenn ein Versuchstier eine Le-
ckerei bekommt oder wenn ein sensori-
scher Reiz anzeigt, dass es gleich eines
bekommen wird. Das entsprache beim
Menschen etwa dem Verzehr eines Scho-
koriegels beziehungsweise dem Knistern
der Verpackung, wenn man den Riegel aus-
wickelt. Um herauszufinden, welche Art
von Information diese Neurone empfan-



gen, ermittelten die Wissenschaftler, wie
jene Zellen mit anderen Hirnregionen ver-
netzt sind. Mit Hilfe des Delta-G-Rabies-
Systems stellten sie fest: Dopaminerge
Neurone in der SNc erhalten Informatio-
nen uber die Bedeutung eines Reizes —also
etwa daruber, ob das Knistern der Verpa-
ckung einen Schokoriegel ankiindigt. Die
Nervenzellen in der ATV hingegen bekom-
men Informationen tiber die Qualitat ei-
ner Belohnung, beispielsweise daruber,
wie gut der Schokoriegel schmeckt.

Bei Parkinsonpatienten gehen dopami-
nerge Neurone in der SNc zu Grunde. Inte-
ressanterweise haben Uchida und seine
Kollegen entdeckt, dass wichtige Eingangs-
signale dieser Zellen aus dem Nucleus sub-
thalamicus stammen, einer kleinen linsen-
formigen Hirnregion, die an der Steuerung
von Korperbewegungen mitwirkt. Bei der
so genannten Tiefenhirnstimulation reizt
man den Nucleus subthalamicus mit Elek-
troden, was die Symptome der Parkinson-
krankheit abmildern kann. Aufierdem gibt
es noch andere Hirnbereiche, die Signale in
die SNc senden, wie die Gruppe um Uchida
gezeigt hat; moglicherweise verschafft
auch deren elektrische Stimulation man-
chem Parkinsonpatienten Linderung.

Obwohl Forscher mit dem Delta-G-Ra-
bies-System bereits beeindruckende Er-
kenntnisse gewinnen konnten, lasst sich
das Werkzeug naturlich noch weiter ver-
bessern. So erscheint es denkbar, ein Virus
zu konstruieren, das stromabwarts wan-
dert. Auf die Weise konnten wir herausfin-
den, in welche Zielneurone ein Nervenim-
puls aus dem Gehirn wandert. Oder eines,
das nur aktive Verbindungen zwischen
Nervenzellen aufspurt und selektiv jene
Netzwerke markiert, die an ganz bestimm-
ten Verhaltensweisen mitwirken. Jeden-
falls ist es schon jetzt gelungen, einen
Krankheitserreger, der die Menschheit
Uber Jahrtausende in Angst und Schrecken
versetzt hat, in etwas Nutzliches zu ver-
wandeln. O

(Gehirn&Geist, 4/2019)
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