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Es ist Ansichtssache oder eine Frage der
Definition, ob Viren als lebende Organismen
oder seltsame chemische Substanzen betrachtet
werden.

THEODOSIUS DOBZHANSKY

iren sind kleine biologische Einhei-
\ / ten, die zwar ein Genom besitzen,
dieses aber selbst nicht replizieren
konnen. Um sich zu vervielfidltigen, miis-
sen die Viren eine Wirtszelle infizieren
und Gebrauch von deren Replikationsma-
schinerie machen. Daher ist es unklar, ob
Viren tatsidchlich als lebende Organismen
bezeichnet werden sollten. Lebendig oder
nicht, Viren sind sehr erfolgreich darin, an-
dere Zellen zu iiberlisten und diese aus-
zunutzen. Man schitzt, dass 103! Viren
auf unserem Planeten existieren, die jegli-
che Form von Leben infizieren konnen. Sie
spielen eine wichtige Rolle in vielen Oko-
systemen und prigen das Leben auf der
Erde. Hier wollen wir uns im Folgenden
mit Viren beschiftigen, die Menschen in-
fizieren. Aber vergiss nicht — keine Form
des Lebens ist sicher.

Viren werden in “DNA-Viren” and “RNA-
Viren” eingeteilt je nachdem, wie ihr geneti-
sches Material gespeichert ist (entweder als
DNA oder RNA). Ungefdahr 70% aller Viren
sind RNA-Viren. RNA ist weniger stabil als
DNA, und ihre Replikation ist fehleranfalliger.
Daher haben RNA-Viren eine hohere Mutati-
onsrate als DNA-Viren. Aufderhalb der Wirts-

zelle ist das genetische Material des Virus in
einem sogenannten Kapsid, bestehend aus
Proteinen, gehiillt. Zusammen wird das gan-
ze (das genetische Material und das Kapsid)
als Virion bezeichnet. Wenn ein Virus eine
Wirtszelle infiziert, wird die virale DNA oder
RNA aus dem Kapsid in die Zelle entlassen,
dort wird diese mit Hilfe der Maschinerie der
Wirtszelle repliziert. Schliel3lich muss sich das
Virus von Zelle zu Zelle innerhalb eines Orga-
nismus und von Organismus zu Organismus,
d.h. von den Zellen eines Organismus zu den
Zellen eines anderen Organismus, ibertragen
(siehe dazu die untenstehende Infobox zur
Ubertragung von Viren). Wir alle sind von
Viren infiziert. Gliicklicherweise verursachen
jedoch viele keine Symptome und bleiben un-
bemerkt. Sie konnen einen negativen Lang-
zeiteffekt nach sich ziehen, komplett harmlos
sein oder sogar Vorteile bieten — dies ist oft
nur schwer zu wissen. Wir bemerken Viren

nur dann, wenn sie eine Krankheit auslosen.
o & . 1

Abb. 1: Angefdrbte mit einem Transmissions-
elektronenmikroskop aufgenommene Bilder von
Virionen von Masern, Influenza und HIV (von
links nach rechts) [

9Bilder: (1) CDC/Cynthia S. Goldsmith; William
Bellini, Ph.D. (2) Nat. Institut fiir Allergien und Infek-
tionskrankheiten (3) CDC/A. Harrison; Dr. P. Feorino.
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Ubertragung von Viren: Wie verbreiten sich Viren?

Viren gelangen auf zwei Wegen in neue
Zellen, entweder horizontal oder vertikal.
Horizontale Ubertragung bezeichnet den
Ubergang eines Virus von einer infizierten
zu einer nichtinfizierten Zelle derselben
Generation.

Horizontale Ubertragung
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Fiir die horizontale Ubertragung miissen
zunachst neue Virione hergestellt werden.
Dazu nutzt das Virus die molekulare Ma-
schinerie der Wirtszelle, um ein Kapsid zu
erstellen und die Virione zusammenzuset-
zen. Um dann eine unifizierte Zelle zu er-
reichen, werden die neuen Virionen norma-
lerweise in die Fliissigkeit abgegeben, die
die Zelle umgibt. Dies kann fiir alle Virio-
nen auf einmal passieren in einem Prozess,
der die Wirtszelle zerstort, oder nach und
nach, wobei die Wirtszelle intakt bleibt. Die
freien Virione konnen sich nicht gezielt be-
wegen, sondern miissen sich auf ihr Gliick
verlassen, zuféllig auf eine neue Wirtszelle
zu treffen. Vironen konnen auch Zelle-zu-
Zelle iibertagen werden — dabei gelangen
sie direkt von einer infizierten zu einer be-
nachbarten nichtinfizierten Zelle. Diese di-
rekte Ubertragung ist fiir die Verbreitung
der Viren innerhalb eines Organismus vor-
teilhaft, da sie schnell ist und dem Virus
hilft, dem Immunsystem zu entgehen.

Die Vertikale Ubertragung bezeichnet
die Weitergabe
des Virus bei der
Zellteilung von
der Mutter zur
Tochter. Manche
Viren schleusen
ihre Erbinformati-
on in das Genom
des Wirts ein, da-

Vertikale Ubertragung
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mit es zusammen mit der Wirt-DNA verviel-
faltigt wird. RNA-Viren, die diese Strategie
verwenden, heillen Retroviren. Wenn sie
eine Zelle infizieren, transkribieren sie
ihre RNA zuriick zu DNA. Das ist sehr
ungewohnlich — normalerweise lauft das
andersherum. Die virale DNA wird dann
im Wirtsgenom integriert. Mehr zu einem
wichtigen Vertreter der Retroviren — dem
HIV-Virus — gibt es weiter unten im Text.
Die Vireniibertragung zwischen Perso-
nen geschieht horizontal oder vertikal.
Zum Beispiel werden Viren horizontal {iber
Speicheltropfchen iibertragen. Andere Vi-
ren verwenden Vektoren — dritte Akteure
—, um von einer Person zur anderen zu
gelangen. Die meisten Pflanzenviren nut-
zen zum Beispiel Insekten, um von einer
Pflanze zur anderen zu kommen. Eine
vertikale Ubertragung ist beispielsweise
moglich durch die Ubertragung eines Virus
von der Mutter an den Fotus. Dies passiert
bei Roteln. Normalerweise sind Roteln kei-
ne schlimme Krankheit. Jedoch kann die
Ubertragung in der Schwangerschaft zu
schweren Schiaden beim Kind fiihren. Des
Weiteren kénnen Viren iiber die Keimbahn
(Spermien/Eizelle) weitergegeben werden.
Diese Viren sind meist jedoch nicht beson-
ders schédlich — sonst wiirde das Virus sich
selbst schaden. Auf diese Art der Ubertra-
gung und ihre Konsequenzen kommen wir
spater noch einmal zuriick.

Horizontale Ubertragung

R
Virione in
Wassertropfen

Vertikale Ubertragung
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Virale Erkrankungen

Viren sind fiir viele Erkrankungen des Men-
schen verantwortlich, z.B. fiir grippale Infekte
(Erkaltung), Grippe, Masern, Windpocken, R6-
teln, Hepatitis, AIDS, Ebola und Zika. Manche
Viren konnen sogar Krebs verursachen (Pey-
ton Rous bekam fiir diese Entdeckung den
Nobelpreis fiir Medizin). Viele (wenn nicht
sogar alle) Viren, die den Menschen befallen,
stammen von tierischen Viren ab. Als Beispiel
ist das Masern-Virus zu nennen. Wahrschein-
lich stammt dieses von (einem Vorganger) der
Rinderpest ab. Normalerweise sind die Viren,
welche gut an einen tierischen Wirt angepasst
sind, nicht gut an den Menschen angepasst.
Dies liegt daran, dass die Viren mit vielen
der Proteine des Wirts interagieren, um ihren
Zellzyklus zu vervollstindigen. Die Proteine
von Mensch und Tier sind jedoch oft nicht
identisch, so dass das Virus die menschliche
Version der Proteine nicht nutzen kann. Falls
das Virus allerdings nicht komplett unfahig ist,
sich im menschlichen Korper zu replizieren
und sich auch mit einiger Wahrscheinlichkeit
von Mensch zu Mensch tibertriagt, kann es
sein, dass das Virus mutiert und zu einem gut
an den Menschen angepassten Krankheitser-
reger evolviert. Diese Evolution wird sowohl
durch engen Kontakt von Mensch und Tier
erleichtert (so dass dem Virus viele Moglich-
keiten gegeben werden, den Menschen zu
infizieren) als auch durch eine hohe Bevol-
kerungsdichte (so dass sich das Virus leicht
von Mensch zu Mensch iibertrigt). Das Auf-
treten neuer menschenbefallender Viren, die
von tierischen Viren abstammen, hdangt des-
halb oft mit Veranderungen im Lebensstil der
Menschen zusammen. Zum Beispiel gibt es
die Hypothese, dass das Masernvirus 3000-
2500 v. Chr. evolviert ist, als die Menschen im
mittleren Osten damit begannen, Nutztiere
zu halten und in grofSeren Gemeinschaften
zu leben. (Andere Wissenschaftler glauben je-

doch, dass die Masern erst viel spéater, im 11.
oder 12. Jahrhundert, entstanden.)

Auch nach einer erfolgreichen Anpassung
eines tierischen Virus an den Menschen wird
das Virus weiterhin vor Herausforderungen
gestellt, und zwar durch das menschliche Im-
munsystem. Zum einen konnen die Gene, die
die Komponenten unseres Immunsystems ko-
dieren, durch Mutation und Rekombination
evolvieren, so dass Varianten entstehen, die
haufige Krankheitserreger besser bekdmpfen.
Dieser Prozess passiert von einer Generation
zur anderen. Zum anderen ist das Immunsys-
tem eines jeden Menschen adaptiv und kann —
sobald eine Infektion auftritt — reagieren und
neue Komponenten bilden, welche speziell
auf den Krankheitserreger zugeschnitten sind
(jedoch schaffen es manche Viren, sich vor
dem Immunsystem zu verstecken).

Eine dieser Komponenten sind die Anti-
korper. Die Produktion von Antikorpern wird
durch die Oberflachenproteine der Virionen
(Proteine, die zum Kapsid oder dessen Schutz-
hiille gehoren) ausgelost. Substanzen, die die
Produktion der Antikorper auslosen, werden
als Antigene (Antigen = Antikorper Generator)
bezeichnet. Die Antikorper, die von den Im-
munzellen produziert werden, binden mit den
Antigenen des Virus und deaktiveren es da-
durch. Antikorper sind antigen-spezifisch, d.h.
sie konnen nur mit dem Antigen binden, fiir
das sie produziert wurden (siehe dazu die
Infobox am Ende des Artikels). Ein weiteres
Werkzeug zum Abtéten der Viren sind die T-
Killerzellen, die sich durch den Kérper bewe-
gen, um infizierte Zellen zu finden und ab-
zutoten. T-Killerzellen spiiren die infizierten
Zellen durch deren Préasentation von viralen
Antigenen auf ihrer Zelloberflaiche auf. Wie
auch die Antikorper sind die T-Killerzellen
antigen-spezifisch. Bei einer Infektion mit ei-
nem bestimmten Virus wird die Produktion
von speziellen T-Killerzellen, die dieses Virus
bekdmpfen konnen, eingeleitet. Nach einer
Infektion werden die spezifischen Antikorper

1'Unser Immunsystem hat noch viele weitere Komponenten. Insbesondere hat es auch Teile, die nicht adaptiv
sind und Krankheitserreger schnell und unspezifisch angreifen kénnen. Z.B. besitzen wir natiirliche, nicht-
antigen-spezifische Killerzellen, welche durchgehend in unserem Korper ,patrouillieren, um eingedrungene
Krankheitserreger so schnell wie moglich in einer ersten Immunantwort abzutoten. Ein weiterer wichtiger Ab-
wehrmechanismus unseres Immunsystems ist es, dass infizierte Zellen Molekiile als Warnsignale fiir andere Zellen
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und T-Killerzellen noch tiber Jahrzehnte pro-
duziert/[T]

Wenn ein Virus mutiert und dadurch die
Antigene verdndert werden, konnen die alten
Antikorper und T-Killerzellen nicht mehr bin-
den und das Immunsystem muss neue, passen-
de Komponenten produzieren, um das Virus
abzutoten. Es gibt zwischen den Viren grof3e
Unterschiede in der Evolution ihrer Antige-
ne. Manche Viren evolvieren Verdnderungen
in ihren Antigenen sehr langsam. Sobald wir
Antikorper (und weitere Werkzeuge unseres
Immunsystems) entwickelt haben, um das Vi-
rus zu bekdmpfen, sind wir fiir den Rest un-
seres Lebens immun, da das Virus sich iiber
Jahrzehnte nicht verdndert — fiir manche Vi-
ren wurde eine Verdnderung der Antigene
noch nie beobachtet. Ein Beispiel dafiir ist
das Masernvirus. Andere Viren verandern sich
schneller. Diese konnen zwar wahrend einer
Infektion dem Immunsystem nicht entkom-
men, uns aber nach ein bis zwei Jahren in
einer leicht veranderten Variante wieder infi-
zieren. Das Influenzavirus zum Beispiel ver-
andert sich, wahrend es im Korper eines Men-
schen ist, nicht viel, aber stark zwischen zwei
Grippewellen. Andere Viren entkommen unse-
rem Immunsystem ununterbrochen und fiih-
ren dadurch zu chronischen Erkrankungen.
Dies kann entweder daran liegen, dass des-
sen Antigene sich enorm schnell verdndern
oder daran, dass wir nicht in der Lage sind,
das Virus schnell zu eliminieren, so dass es
genug Zeit hat, sich zu verandern. Ein Beispiel
fiir ein Virus, das sehr schnell innerhalb eines
einzelnen Menschen evolviert, ist das Huma-
ne Immundefizienz-Virus (HIV), welches dem
Immunsystem standig entkommt.

Die Frage, warum Viren sich in der Evolu-
tion ihrer Antigene so stark unterscheiden, ist
ein sehr wichtiges Forschungsthema. Wissen-
schaftler haben bereits einige Erkenntnisse
tiber die unterschiedlich starke Anpassungs-
fahigkeit des Masernvirus, des Influenzavirus
und des Humane Immundefizienz-Virus an

unser Immunsystem erlangt, aber bisher ist
es noch nicht vollstdndig verstanden.

In den folgenden Abschnitten werden wir
uns diese drei Viren genauer ansehen. Jedes
dieser Viren ist ein RNA-Virus, aber wie du
sehen wirst, sind sie sehr unterschiedlich.

Masern

Das Masernvirus infiziert verschiedene Zellen
des Menschen, einschlief8lich verschiedener
Zellen des Immunsystems, wodurch unser Im-
munsystem geschwéacht und damit anfalliger
fiir Infektionen durch andere Krankheitser-
reger wird. Das Masernvirus selbst totet uns
nicht, aber diese Folgeinfektionen kénnen le-
bensbedrohlich sein. In Landern mit einem
guten Gesundheitssystem ist die Sterberate
gering, und nur 0.1% der infizierten Personen
sterben. In Afrika sterben jedoch 5-10% und
in Fliichtlingslagern bis zu 25% der Infizier-
ten nach einer Masernerkrankung. Des Weite-
ren kommt es in seltenen Fillen vor, dass die
Masernviren, die normalerweise vollstindig
von unserem Immunsystem beseitigt werden,
unser zentrales Nervensystem befallen, dort
verharren und letztendlich zu einer todlichen
neuronalen Erkrankung fiihren.

Nachdem wir uns von einer Maserninfekti-
on erholt haben, sind wir gliicklicherweise ein
Leben lang immun. Das Protein des Masern-
virus, das als Antigen dient, wird vom Virus
benétigt, um in die Zellen des Wirts einzu-
dringen. Forscher vermuten, dass die spezielle
Struktur dieses Proteins nicht einfach geédn-
dert werden kann, ohne dass die Fahigkeit des
Virus, an die Zelle zu binden und den Wirt
zu infizieren, verloren geht. Die Mehrheit der
moglichen Mutationen des Antigens machen
daher das Virus unféhig, seinen Lebenszyklus
zu vervollstandigen.

Aufgrund der lebenslangen Immunitét ge-
gen das Masernvirus kann dieses nur iiber-
leben, wenn die Population so grof3 ist, dass
jahrlich geniigend anféllige Personen geboren
werden. Andernfalls stirbt das Virus aus, da

aussenden. Wenn eine Zelle diese Signale empféangt, wird sie vorsichtiger, welche Molekiile sie aufnimmt — dies
macht eine Infektion unwahrscheinlicher — und baut Nukleinsduren eher ab, so dass das Virus zerstort wird, falls

es bereits in die Zelle eingedrungen ist.
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es keine neuen Opfer findet. Das Masernvirus
benotigt eine Populationsgrof3e von 250.000
— 500.000 Personen zum Uberleben. Das be-
deutet gleichzeitig auch, dass das Virus erst
evolviert haben kann, als Menschen began-
nen, sich in so grof3en Gemeinschaften nie-
derzulassen.

Influenza (echte Grippe)

Die saisonalen Grippeepidemien werden
durch zwei verwandte Viren, Influenza A und
B, verursacht. Die Hauptwirte der Influenza
A sind Vogel. Das Virus infiziert den Darm
des Vogels, ohne dass dabei viele Sympto-
me auftreten. Allerdings konnen Influenza-
A-Varianten ein breites Spektrum an Arten
infizieren — einschlief3lich den Menschen. Im
Menschen infiziert es die Epithelzellerﬂ des
Atmungssystems. Influenza B ist ein Erreger,
der fast ausschliel3lich den Menschen befallt.

Influenzaviren besitzen zwei Proteine auf
ihrer Oberflache, Hamagglutinin (H) und
Neuraminidase (N). Diese beiden Proteine
sind entscheidend fiir das Eindringen des Vi-
rus in die Zelle und fiir seinen Austritt aus
der Zelle. Sie stellen die Hauptantigene der
Grippeviren dar. Bei der Influenza A gibt es 18
Subtypen von Hamagglutinin und 11 Subty-
pen von Neuraminidase, die in vielen Kombi-
nationen auftreten. Influenza-A-Viren werden
auf der Grundlage ihrer H- und N-Subtypen
klassifiziert, z.B. als HIN1 oder H3N1. Die
Subtypen unterscheiden sich erheblich von-
einander, und nicht alle kénnen menschliche
Zellen infizieren. Im Gegensatz zu Masern
sind die Influenza-Antigene flexibel, so dass
Mutationen moglich sind, die keine schadli-
che Auswirkung auf das Virus haben. Der Pro-
zess der Veranderungen von Antigenen durch
Mutationen wird als Antigen-Drift bezeichnet.
Influenza-A-Viren evolvieren noch auf einem
weiteren Weg. Die RNA des Influenza-Virus
existiert nicht als kontinuierlicher Strang, son-
dern ist in Segmente aufgeteilt (acht fiir Influ-
enza A). Wenn zwei verschiedene Varianten
dieselbe Zelle infizieren, konnen diese Seg-

mente neu kombiniert werden. Diesen Vor-
gang nennt man Antigen-Shift. Aufgrund des
breiten Wirtsspektrums ist die Koinfektion
von Zellen durch zwei verschiedene Varian-
ten bei Influenza A relativ haufig (im Gegen-
satz zu Influenza B). Diese Koinfektion wa-
re zum Beispiel bei Schweinen, die sowohl
mit Vogeln als auch Menschen Kontakt haben,
moglich: das Schwein konnte gleichzeitig mit
einer Vogel-Variante und einer menschlichen
Variante des Influenza-A-Virus infiziert sein.
Manchmal sind diese neu kombinierten Viren
in der Lage, den Menschen zu infizieren. Da
sich diese von zuvor aufgetretenen Varianten
unterscheiden, haben wir moglicherweise kei-
ne Immunitat. Sie konnen daher Pandemien
verursachen, bei der viele Menschen infiziert
werden. Die Spanische Grippe ist eine solche
Pandemie. Sie begann 1918, dauerte drei Jah-
re und fiihrte in diesem Zeitraum zu 50-100
Millionen Todesfallen.

HIV

Das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) ist
ein Retrovirus, d.h. es integriert seinen geneti-
schen Code in das Genom des Wirts. Es befallt
verschiedene Zellen des Immunsystems, die
das Protein CD4+ auf ihrer Zelloberfldche
tragen. Dazu gehoren auch die T-Helferzellen.
Daher schadet HIV dem Immunsystem. Oh-
ne Behandlung sterben mit der Zeit so viele
T-Helferzellen ab, dass das Immunsystem zu-
sammenbricht und AIDS (acquired immune
deficiency syndrome = erworbenes Immun-
schwichesyndrom) entsteht. Menschen wer-
den dadurch empfanglicher fiir andere Krank-
heitserreger, was zu einem sehr schlechten Ge-
sundheitszustand und letztlich zum Tod fiihrt.
HIV totet also indirekt. Im Gegensatz zu Influ-
enza und Masern wird HIV nicht durch alltag-
lichen Kontakt iibertragen. Die Ansteckung
erfolgt durch ungeschiitzten Geschlechtsver-
kehr, kontaminierte Bluttransfusionen, die ge-
meinsame Nutzung von Nadeln unter Drogen-
abhingigen oder durch die Ubertragung der
Mutter auf den Saugling wihrend der Geburt.

2Epithelzellen sind die Zellen an der Oberfldche von Organen oder Hohlrdumen wie der Lunge.
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Es kostete Forscher einige Miihe, die evolutiondre Geschichte von HIV zu enthiillen. Sie
verglichen die virale DNA aus Blut und tausenden Kotproben von Affen mit der DNA des
menschenbefallenden Virus und identifizierten schlief8lich SIV (Simianes Immundefizienz-
Virus) als den Vorfahren von HIV. SIV ist ein Virus, das viele nichtmenschliche Primaten in
Afrika infiziert. Wir wissen es nicht mit absoluter Sicherheit, aber es wird vermutet, dass
sich Jager mit dem Virus iiber das Blut getoteter Affen ansteckten. Die Infektion von Jagern
mit SIV ereignete sich vermutlich mehrfach, aber entweder konnte sich das Virus im neuen
Wirt nicht replizieren, oder es konnte nicht an andere Menschen iibertragen werden. In
seltenen Fillen aber war der Ubergang erfolgreich, und das Virus mutierte und passte sich
besser an den neuen menschlichen Wirt und die Ubertragung zwischen Menschen an. Die
Ubertragung wurde nicht nur durch die Anpassung des Virus erméglicht, sondern auch
durch die Verdnderung des Lebensstils im 20. Jahrhundert. Die Verstadterung in Afrika
erhohte die Kontaktraten zwischen infizierten und nichtinfizierten Meschen. Es wird
vermutet, das HIV sich in den 1930er Jahren in der Bevolkerung etablierte. Da Menschen
auch begannen, hdufiger und weiter zu reisen, konnte sich das Virus umfassend verbreiten.
Eine Ubertragung des SIV von Schimpansen auf den Menschen war besonders erfolgreich
und fiihrte zu dem Virenstamm HIV-1 Gruppe M. Dabei steht das ‘M’ fiir das englische
Wort ‘major’ (etwa ‘Haupt-’). Diese Gruppe des HI-Virus kam in den 1970ern in den USA
an und ist fiir die weltweite HIV-Epidemie verantwortlich. Andere Gruppen von HIV
sind weniger verbreitet: Gruppe O kommt zum Beispiel ausschlief3lich im westlichen
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Zentralafrika vor. Dort hat es ca. 100’000 Menschen infiziert.

Man schitzt, dass eine HIV-infizierte T-
Helferzelle 40.000-50.000 neue Virionen pro-
duziert. Es ist moglich, dass die Zelle platzt,
um die Virionen freizusetzen, sie kann aber
auch intakt bleiben. Wie sonst sterben die T-
Helferzellen bei diesem Prozess? An verschie-
denen Punkten des viralen Lebenszyklus kon-
nen virale Proteine molekulare Signalwege
auslosen, die letztlich zum Tod der infizier-
ten Zelle fiihren. Oder die Zelle wird als infi-
ziert identifiziert und von den T-Killerzellen
getotet. Die liberwiegende Mehrheit der T
Helferzellen, die bei einer HIV-Infektion ster-
ben, sind jedoch gar nicht infiziert. Sie er-
halten Signale von infizierten Nachbarzellen,
wenn diese absterben. Diese Signale veranlas-
sen sie dazu, sich selbst zu zerstoren.

Nicht alle infizierten Zellen beginnen so-
fort mit der Produktion neuer Virionen. Einige
von ihnen teilen sich einfach weiter und geben
das Virus in ihrem Genom an die Tochterzel-
len weiter. Diese Zellen werden als latent infi-
zierte Zellen bezeichnet. Sie sind der Grund
dafiir, dass es (derzeit) unmoglich ist, HIV
vollstindig aus dem menschlichen Korper zu

entfernen. Das Virus versteckt sich in diesen
Zellen vor allen aktuell verfiigbaren Medika-
menten und vor unserem Immunsystem — an
der Oberflache dieser Zellen werden keine An-
tigene prasentiert — bis die Produktion neuer
Virionen irgendwann erneut beginnt.

Unser Immunsystem produziert Antikor-
per und T-Killerzellen gegen HIV, aber es kann
mit dem Virus aus mehreren Griinden nicht
mithalten. Erstens zerstort das Virus genau
die Zellen, die fiir die Immunantwort not-
wendig sind. Unser Korper produziert zwar
fortwahrend neue T-Helferzellen, aber irgend-
wann ermiidet es und verlangsamt deren Pro-
duktion. Zweitens verdndert sich das Virus
wahrend der Infektion in unserem Korper, so-
dass es unserer Immunantwort entkommt —
Mutationen und Rekombinationen innerhalb
der viralen Population fiihren zu Varianten,
an die weder die vorhandenen Antikorper
noch die T-Killerzellen binden koénnen. HIV
besitzt eine extrem hohe Mutationsrate, die in
Kombination mit einer hohen Reproduktions-
rate zu einem raschen Auftreten von Mutan-
ten fiihrt. Diese Mutanten konnen sich unge-
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stort teilen, bis sie von unserem Immunsystem
erkannt werden und neue, passende Antikor-
per und T-Killerzellen gebildet wurden. Das
Ganze entspricht einem Wettriisten zwischen
dem Virus und unserem Immunsystem, wel-
ches unser Immunsystem schlief3lich verliert.

Ein sehr kleiner Anteil aller Menschen —
wahrscheinlich weniger als 1% — sind resis-
tent gegen HIV. Die Proteine an der Oberfla-
che ihrer T-Helferzellen besitzen eine andere
Form, entstanden durch eine genetische Mu-
tation, wodurch die Zelle vor dem Eindringen

des Virus geschiitzt ist.

Herpes-Viren: Verborgen, aber bereit fiir ein Comeback

Du hast bestimmt schon von Herpes-Viren gehort: Herpes Simplex 1 (HSV 1) ist der
Ubeltéter, der fiir die Blasen auf den Lippen verantwortlich ist, und sein weniger harmloser
Cousin — HSV 2 — 16st eine sexuell iibertragbare Krankheit aus. Weniger bekannt ist, dass
Windpocken, eine typische Kinderkrankheit, auch durch ein Herpes-Virus (Varizella-
Zoster-Virus) verursacht werden.

Obwohl verschiedene Herpes-Viren unterschiedliche Krankheiten verursachen, haben sie
doch etwas gemeinsam: einmal infiziert, ist es schwer, sie wieder loszuwerden. Das liegt
daran, dass sich wahrend der Infektion ein paar Viren in Zellen verstecken und so dem
Immunsystem entkommen. So kann das Virus sich den Rest des Wirtslebens in diesem
aufhalten, jedoch meist ohne dass Symptome auftreten. Es kommt jedoch ab und zu vor,
dass die Viren wieder aktiv werden und eine neue Infektion — eine weitere Blase auf der
Lippe — hervorrufen. Herpes-Viren sind in breiten Teilen der Bevolkerung vorhanden, und
latente Formen des Virus sind in fast jedem zu finden.

Interessanterweise verursacht das Varizella-Zoster-Virus bei der Reaktivierung keine
Windpocken wie bei der ersten Infektion, sondern eine andere Krankheit mit anderen
Symptomen. Das Virus bleibt nach einer Windpockenerkrankung in den Nervenwurzeln,
nah am Riickenmark. Im Prinzip ist man nach einer Windpockeninfektion immun, aber
wenn das Immunsystem schwach ist — wegen anderer Krankheiten, Stress oder altersbe-
dingt — wird das Virus reaktiviert und wandert von den Nervenwurzeln in die Haut. Dort
verursacht es schmerzhafte Blasen — die Giirtelrose. Anders als bei dem Hautausschlag
bei Windpocken enstehen die Blasen der Giirtelrose nur auf einer kleinen Hautfl4che.
Man kann sich nicht bei einer Person mit Giirtelrose anstecken, jedoch kann das Virus
tibertragen werden und so Windpocken bei einer Person, die noch keine Windpocken
hatte, auslosen.

Impfu ngen Da sich das Masernvirus nicht verdndert,
miissen wir uns nur einmal im Leben impfen
lassen, um lebenslange Immunitat zu erhal-
ten. Dies hat eine sehr wichtige Konzequenz.
Oben habt ihr bereits gelernt, dass das Ma-
sernvirus nur bestehen kann, wenn eine Po-
pulation grof$ genug ist. Durch das Impfen
konnen wir die GrofRe dieser Population effek-
tiv verkleinern. Das wiederum bedeutet, dass
wir das Virus ausrotten konnten, wenn genug
Menschen geimpft wiirden. Diese Strategie
war bereits bei einem Verwandten der Masern,
der Rinderpest, erfolgreich. Die Rinderpest
wurde 2011 offiziell als ausgestorben dekla-

Die Fahigkeit eines Virus, seine Antigene zu
verandern, beeinflusst, wie leicht wir Impf-
stoffe gegen die Krankheit entwickeln konnen
und wie wirksam diese sind. Impfstoffe funk-
tionieren, indem sie dieselbe Immunantwort
hervorrufen wie die Krankheitserreger, so dass
Antikorper produziert werden. Impfstoffe kon-
nen tote Viren enthalten oder verdanderte le-
bende Viren (Lebendimpfstoff), welche sich
zum Beispiel nicht bei Korpertemperatur tei-
len konnen.
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riert. Es war das zweite Mal in der Mensch-
heitsgeschichte, dass ein Virus durch Impfung
ausgerottet wurde. Das erste Virus, das auf
diese Weise eliminiert wurde, war das sehr
gefahrliche Pockenvirus. Es wurde 1980 als
ausgestorben erklart.

Im Gegensatz zu Masern muss die Imp-
fung gegen Influenza jedes Jahr aufgefrischt
werden. Ublicherweise enthilt der Impfstoff
Antigene von drei verschiedenen Influenza-
Stammen. Um herauszufinden, welche Va-
rianten der Impfstoff enthalten soll, versu-
chen Wissenschaftler, jedes Jahr vorherzusa-
gen, welcher der Stimme sich in der kommen-
den Saison am wahrscheinlichsten verbreiten
werden. Fiir HIV gibt es bisher noch keinen
Impfstoff, es wird aber daran geforscht. Ein
grofdes Problem dabei ist die grol3e genetische
Variabilitit des Virus. Des Weiteren wissen wir
nicht, wie eine erfolgreiche Immunabwehr ge-
gen HIV iiberhaupt aussieht — niemand hat
eine. Gliicklicherweise wurden aber sehr wirk-
same Medikamente entwickelt, die das Virus
unter Kontrolle halten.

Interessanterweise konnen Impfungen die
Evolution von Viren hervorrufen. Ersten wer-
den Virenstamme mit mutierten Antigegen
durch die natiirliche Selektion bevorzugt, da
sie sich im Gegensatz zu ihren Vorfahren nicht
nur in ungeimpften, sondern auch in geimpf-
ten Menschen vermehren kénnen. Daher kon-
nen sie sich leicher in der Wirtspopulation
ausbreiten. Jedoch ist die Evolution von Resis-
tenz gegen einen Impfstoff selten. Zweitens
kann sich das Virus zu einer bosartigeren Va-
riante als Antwort auf die impfstoffvermittel-
te Immunitit entwickeln, insbesondere dann,
wenn die Immunitat nicht vollstandig erreicht
werden konnte und das Virus zumindest weni-
ge Replikationszyklen durchlaufen kann. Der
neue Virenstamm startet einen viel starke-
ren Angriff als sein Vorfahre (z.B. teilt es sich
schneller) und die Immunantwort durch die
Impfung ist zu schwach, um das entstande-
ne Virus zu bekdmpfen. Ein Beispiel ist das
Virus, welches die Marek-Erkrankung bei Ge-
fliigel verursacht und eine hohere Virulenz als
Antwort auf eine Reihe von Impfstoffen ent-
wickelt hat. Drittens konnen die geschwach-

ten Viren, die fiir Lebendimpfstoffe genutzt
werden, in seltenen Fillen zu einer pathoge-
nen Variante mutieren. Dies ist zum Beispiel
ein Risiko bei der oralen Polioimpfung. Auch
wenn Evolution von Viren durch Impfungen
moglich ist, ist das Risiko sehr gering und die
grof3en Vorteile des Impfens {iberwiegen bei
Weitem.

Durch das Impfen schiitzen wir nicht nur
uns selbst, sondern auch andere Menschen
in unserem Umfeld. Wenn wir keine Infekti-
on entwickeln, konnen wir diese auch nicht
an die Menschen um uns herum weitergeben.
Dies schliel3t auch diejenigen ein, die nicht
geimpft werden konnen, da ihr Immunsys-
tem zum Beispiel durch eine Erkrankung ge-
schwicht ist oder sie noch zu jung sind, um
geimpft zu werden. Wenn sich jeder aus dem
Umfeld einer solchen Personen impfen lasst,
sind auch sie geschiitzt. Dies wird Herdenim-
munitdt genannt.

Unser Genom — gepragt von
Viren

Die Interaktion mit Viren hat unser Genom auf
zwei fundamentale Weisen gepragt. Die erste
basiert auf der Tatsache, dass Viren Krank-
heitserreger sind, vor denen wir uns schiit-
zen missen. Am ersichtlichsten ist es, dass
Viren und andere Krankheitserreger Selekti-
onsdruck auf Gene ausiiben, die mit dem Im-
munsystem zu tun haben. Weniger ersichtlich
ist, dass sie auch einen Selektionsdruck auf
andere Gene ausiiben. Dies liegt daran, dass
Viren mit vielen unsere Proteine interagieren
- zum Beispiel mit den Oberfldchenproteinen
von Zellen — und nicht nur mit denen, die mit
der Immunantwort in Verbindung stehen.
Viren konnen unser Genom aber auch di-
rekter formen. Wie oben erklart, konnen sich
manche Viren in das Genom des Wirts inte-
grieren. Ublicherweise befinden sich die Viren
in somatischen Zellen und miissen, um sich zu
vermehren, weitere Zellen desselben oder ei-
nes anderen Wirts befallen. Manchmal jedoch
gelangen sie in Zellen der Keimbahn (Eizellen,
Spermien). Dann werden sie an die Kinder
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einer Person, die dieses Virus tragt, weiterge-
geben. Diese tragen das Virus dann in jeder
ihrer Zellen. Solch ein Virus, der es in die
Keimbahn geschafft hat und an nachfolgende
Generationen weitergegeben wird, wird als
endogenes Virus bezeichnet. Anfangs konnen
sich endogene Viren noch aus dem Genom
des Wirts l6sen und weitere Wirte infizieren.
Uber die Zeit hiufen sich jedoch Mutationen
in den viralen Genen an, so dass das Virus ir-

gendwann keine lebensfiahigen Virione mehr
produzieren und die Wirtszelle nicht mehr
verlassen kann. Sie bleiben als virale Fossili-
en in unserem Genom vorhanden. Ungeféhr
8% unserer DNA besteht aus solchen Relikten.
Und jetzt wird es spannend: einige der viralen
Gene werden zu neuen humanen Genen, die
lebenswichtige Aufgaben in unserem Korper
tibernehmen (siehe Box).

Syncytin-1 - ein wichtiges ex-Virus Gen

Das Gen Syncytin-1 ist ein virales Fossil. Es wird ausschliel3lich in der Plazenta exprimiert
und ist hier essentiell fiir die Verbindung der Plazenta mit dem Uterus und somit fiir den
Transport von Néhrstoffen von der Mutter zum Fotus. Dasselbe Gen, das im Menschen
vorhanden ist, existiert auch in anderen Primaten. Ahnliche Gene gibt es in anderen Siu-
getieren wie Mausen, Katzen und Hunden, jedoch stammt diese Gene nicht vom selben
Virus wie unser Syncytin-1 Gen. Was bedeutet das? Das heil3t, dass es mehrere Infektionen
mit verschiedenen Viren in verschiedenen Abstammungslinien von Sdugetieren gegeben
haben muss. Und jedes Mal hat der Wirtsorganismus ein virales Gen fiir genau diesselbe
Funktion umgewidmet! Jedoch haben nicht alle Sdugetiere ein Syncatin-dhnliches Gen,
und es gibt zwischen den Arten grof3e Unterschiede in der Funktion der Plazenta. Der
Grund wird unter anderem darin gesehen, dass es im Lauf der Evolution mehrere Infek-
tionen (oder auch nicht) mit einer Vielzahl von Retroviren gegeben hat, seit die Plazenta
(und damit die Lebendgeburt) vor ca. 130 Millionen Jahren evolviert ist.

Wie wir Viren nutzen

Wir haben viel iiber Viren berichtet, die uns
krank machen. In diesem Abschnitt lernt ihr,
wie wir Viren zum Behandeln und Heilen von
Krankheiten nutzen konnen. Mit wissenschaft-
lichen Erkenntnissen machen wir uns den
Feind zum Freund.

Wie ihr bereits zuvor gelernt habt, konnen
genetische Mutationen Krankheiten auslosen.
Die Sichelzellandmie beispielsweise ist eine
schwere, sehr schmerzhafte Erkrankung, die
durch die Mutation eines einzelnen Nukleo-
tids im Hamoglobingen hervorgerufen wird.
Die Mutation verandert die Form der roten
Blutkorperchen und beeintrachtigt dadurch
den Sauerstofftransport im Blut. Patienten be-
notigen oft Bluttransfusionen.

Was, wenn wir dieses Gen durch ein funk-
tionierendes, nicht-mutiertes Gen ersetzen
oder ergdnzen konnten? Wir brauchen es
nicht in jeder Zelle des Korpers zu ersetzen,

lediglich in denen, die die roten Blutkorper-
chen produzieren — dem Knochenmark, in
dem die hamatopoetischen Stammzellen zu
finden sind. Diese Zellen teilen sich durch-
gehend und produzieren alle Arten von Blut-
zellen. Wenn wir zumindest einen Teil dieser
Stammzellen eines Patienten mit Sichelzellan-
amie durch Stammzellen, die ein gesundes
Gen tragen, ersetzen, wiirden wir den Patien-
ten heilen. Ein Weg, dies zu erreichen, ist es,
dem Patienten Knochenmark von gesunden
Individuen zu transplantieren. Einen passen-
den Spender zu finden, gelingt jedoch nur in
ungefahr 20% der Fille, da das Immunsystem
das fremde Transplantat oft abstol3t. Es ware
sehr viel besser, die eigenen Stammzellen des
Patienten zu verdndern. Und dort kommen
Viren ins Spiel.

Wie bereits erwdhnt, integrieren sich Re-
troviren in das Genom der Wirtszelle. Die-
se Eigenschaft kann fiir die Gentherapie aus-
genutzt werden. Um eine Therapie fiir die
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Sichelzellandmie zu entwickeln, haben For-
scher ein kiinstliches Virus erzeugt, welches
ein gesundes 3-Globin-Gen in seinem Genom
tragt. Das kiinstliche Virus basiert auf dem Hu-
manen Immundefizienz-Virus. Die Forscher
haben jedoch so viele Verdnderungen vorge-
nommen, dass es uns nicht schaden kann (es
kann sich nicht einmal in den Zellen verviel-
faltigen). Um Patienten mit Sichelzellandmie
zu behandeln, entnehmen die Arzte Zellen
des Knochenmarks und infizieren diese mit
dem kiinstlichen Virus. Dies schadigt die Zelle
nicht, aber sie tragt nun eine gesunde Kopie
des Gens. Dann implantieren die Arzte die infi-
zierten Zellen dem Patienten. Ein 13-jahriger
Junge wurde 2014 auf diese Weise behandelt.
Fiinfzehn Monate nach seiner Behandlung —

Danksagung

als die Arzte und Wissenschaftler den Bericht
dariiber schrieben - hatte der Junge noch im-
mer genug rote Blutkorperchen, dass er keine
Bluttransfusion mehr benotigte.

Fazit

Viren sind allgegenwartig in der Menschheits-
geschichte und der Evolution des Menschen
und in unser aller Leben. Sie haben sich dar-
an angepasst, sich in unseren Korpern zu ver-
mehren und sich von Mensch zu Mensch zu
iibertragen, und sie evolvieren weiter. In die-
sem Artikel haben wir nur einen kleinen Ein-
blick in ihre Welt gegeben. Es gibt noch so
viel mehr tiber ihr allgegenwértiges Leben —
oder Nicht-Leben — zu entdecken.

Die Autoren danken Edward C. Schrom fiir wertvolle Antworten auf alle unsere Fragen zum
menschlichen Immunsystem, Roland Regos fiir hilfreiche Diskussionen und Lindi Wahl fiir viele

konstruktive Kommentare zum Text.

Weitere nutzliche Quellen

* mailLab zur Grippeimpfung (2019): www.youtube.com/watch?v=rt5ZtBfDrls
* ARTEde Doku zu Viren und Epidemien (2014): https://www.youtube.com/watch?v=

rZIrqAq2h0Y

* Quarks (WDR) zu Viren, darunter auch Corona: https://www.youtube.com/channel/
UC1Y7onDsPyfP-1u--SXF-ew/search?query=virus
* Die Seite des Robert-Koch-Instituts — das Public-Health-Institut fiir Deutschland: www.

rki.de

* Ein Buch iiber Viren, bei grofRem Interesse. Auf Englisch: Carl Zimmer (2015). A Planet
of Viruses (2nd edition). Chicago and London: The University of Chicago Press.
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Extra-Box: Wie unser Immunsystem Krankheiten bekdmpft und erinnert

Das menschliche Immunsystem ist sehr
komplex. Es besteht aus vielen Zelltypen,
Molekiilen, Schritten und Pfaden. In die-
sem Abschnitt erklaren, wie Antikorper —
ein wichtiger Teil des adaptiven Immunsys-
tems — produziert werden und wie ihre Pro-
duktion langfristig aufrechterhalten wird.
Antikorper deaktiviren Viren, indem sie an
dessen Antigene binden. Antikorper sind
Antigen-spezifisch, d.h. ein bestimmter An-
tikorper bindet nur spezifische Antigene.
Wenn wir mit einem fiir uns neuen Virus
infiziert werden, haben wir noch nicht die
richtigen Antikorper. Aber sie kénnen her-
gestellt werden und deshalb heil3t dieser
Teil unseres Immunsystems “adaptiv”. Wie
funktioniert das?

An der Produktion von Antikorpern sind
zwei wichtige Zellen unseres Immunsys-
tems, B-Zellen und T-Helferzellen, beteiligt.
Die “Fabrik” fiir die Produktion von B-
Zellen ist das Knochenmark, T-Helferzellen
werden im Thymus produziert. Beide Zell-
typen werden jahrzehntelang stdndig nach-
produziert (im Alter lasst die Produktion
nach). Hohe Raten an somatischer Rekom-
bination wahrend der Produktion sind fiir
die enorme Vielfalt der Zellen verantwort-
lich. Wir werden gleich sehen, warum diese
Diversitat wichtig ist.

B-Zellen wandern durch unseren Korper
auf der “Suche” nach Erregern. Sie besitzen
Rezeptoren auf ihrer Oberflache, mit denen
sie an virale Antigene binden konnen. Eine
bestimmte B-Zelle kann dabei nur spezifi-
sche Antigene binden. Trotzdem ist es we-
gen der hohen Diversitat an B-Zellen wahr-
scheinlich, dass unter ihnen eine ist, die
das aktuelle Antigen (zumindest schwach)
binden kann. Sobald das Antigen gebun-
den ist, verschlingt die Zelle es, zerkleinert
es in kleine Stiicke und présentiert einige
dieser Schnipsel auf ihrer Zelloberflache.

Viren mit
Antigenen

B-Zelle

Eine T-Helferzelle (die auch im Korper zir-
kuliert) bindet dann an die von der B-
Zelle prasentierten Antigene. So wird die
B-Zelle “aktiviert”. T-Helferzellen binden
auch spezifisch, weshalb die Diversitat der
T-Helferzellen hier auch wichtig ist.

Die aktivierte B-Zelle fangt nun an, An-
tikorper zu produzieren. Jedoch binden
die ersten Antikorper oft nur schwach an
das virale Antigen (sie sind den B-Zell-
Rezeptoren sehr dhnlich). Deshalb repli-
ziert sich die B-Zelle mehrfach mit einer ho-
hen Mutationsrate, und es werden diejeni-
gen B-Zellen selektiert, die stark-bindende
Antikorper produzieren. Es entstehen dann
zwei Linien von B-Zellen, Plasmazellen und
Gedachtniszellen. Die Plasmazellen sind
diejenigen, die die perfekten Antikérper
produzieren.

T-Helfer-Zelle

Antikorper

N

Y
“k Virus inaktiviert
Aktivierte B-Zelle Plasma B-Zelle durch Antikorper
Plasmazellen und Gedachtniszellen kon-

nen lange iiberleben. Die Plasmazellen
produzieren weiter Antikorper, und wenn
dann der Erreger erneut zuschlagt, sind
wir vorbereiten und konnen ihn schnell
bekdmpfen, bevor eine Infektion ausbricht.
Falls die Antikorperkonzentration zu klein
ist, um den Erreger loszuwerden, werden
die Gedichtniszellen reaktiviert, um neue
Plasmazellen zu produzieren.



