7 Viren von Tier und Mensch in
ihrer und unserer Umwelt

7.1 Virusvermehrung im Wechselspiel
zwischen den Viren und ihrer
zellularen und organismischen Umwelt

Die Vorgéange, die zur Vermehrung tierpathogener Viren fithren, gleichen in ih-
ren Grundziigen den Umsetzungen, die bei der Vermehrung von Bakterienviren
ablaufen. Die Verhdltnisse sind jedoch viel komplizierter als bei Bakterienviren
und ihren Wirten. Das ist unter anderem darauf zuriickzufithren, daf die tieri-
sche Zelle im Gegensatz zur Bakterienzelle in Kompartimente unterteilt ist. So
ist der Zellkern, in dem sich die DNS als genetisches Material befindet, durch
eine Kernmembran vom Cytoplasma abgetrennt. Das Cytoplasma wiederum ist
durch ein Endomembransystem, das endoplasmatische Retikulum, das auch mit
dem Zellkern in Verbindung steht, weiter kompartimentiert. Zusatzlich finden
sich neben den bei Bakterien auftretenden Zellorganellen u. a. Mitochondrien,
Golgi-Apparate, Lysosomen und Mikrotubuli. Auch diese Organellen kénnen
bei der Virusvermehrung eine Rolle spielen. Von besonderer Bedeutung ist wei-
terhin, daf§ die vielzelligen Tierwirte in der Regel in Organe unterteilt sind, die
Viren unterschiedlich gut vermehren kénnen. Durch zunehmende Gréfle der
Wirte wird ferner der Transport der Viren innerhalb des Wirtes immer bedeut-
samer. Zusatzlich werden die Verhaltnisse dadurch kompliziert, dal Tier und
Mensch Abwehrmechanismen, u. a. Immunmechanismen, ausgebildet haben, die
die Virusvermehrung einschranken und in vielen Féllen vollstandig eliminieren
kénnen.

Wenn nachfolgend die Virusvermehrung im Wechselspiel zwischen Virus und
Wirt verfolgt wird, so soll zundchst die zellulire Umwelt des Virus im Vorder-
grund stehen. Dabei werden die Grundziige der Vermehrung der tierpathogenen
Viren nicht so eingehend wie die der Bakterienviren erértert, insofern sie dhn-
lich wie bei Bakterienviren ablaufen. Dafiir werden spezifische Unterschiede
hervorgehoben. Besonders wird auf Eingriffe der Viren in biologische Regelme-
chanismen eingegangen, die zur Bildung von Tumoren oder zu Immunschwéche
fithren.

G. Schuster, Viren in der Umwelt
© Springer Fachmedien Wiesbaden 1998
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7.1.1 Vermehrung der Adenoviren als Beispiel fiir
nackte Doppelstrang-DNS—Viren

Die Adenoviren, deren Partikeln bereits im Abschnitt 2 beschrieben worden sind
(vgl. auch Abb. 2.2), kommen in allen Erdteilen vor. Ihr Name nimmt darauf
Bezug, daB die ersten hierher gehorigen Arten aus adenoidem (= driisendhn-
lichem) Gewebe und aus Tonsillen-(= Mandel)material des Menschen isoliert
worden sind.

Adenoviren der Gattung Mastadenovirus treten beim Menschen und bei
Saugetieren auf. 34 verschiedene Adenoviren infizieren den Menschen und ru-
fen vor allem Erkrankungen der Atemwege hervor. Sie konnen zu Abgeschla-
genheit, Fieber, Rachenkatarrh, Kehlkopfentziindung, Bindehautentziindung,
Halslymphknotenschwellung und evtl. Schnupfen, seltener auch zu Magen— und
Darmbeschwerden bis hin zu heftigen Durchfallen fithren.

Auch bei vielen Tierarten rufen Adenoviren Erkrankungen der Atemwege
sowie des Magen-Darmkanals hervor. Hieran sind beim Rind 9, beim Schwein 4
und beim Schaf 5 verschiedene Adenovirusarten beteiligt. Beim Pferd, bei der
Ziege und bei der Maus wurde je ein Adenovirus festgestellt. Beim Hund und
anderen Caniden, beispielswewise Fiichsen, bewirkt das Mastadenovirus can
1 die Hepatitis contagiosa canis, eine weltweit verbreitete, akute, mit schweren
Krankheitserscheinungen einhergehende Allgemeininfektion (,,Blutvergiftung).
25 bis 40% der Infektionen mit dem vorwiegend in den Epithelien der Gefifle
sowie in der Leber auftretenden Virus verlaufen tédlich. In Fuchsfarmen ent-
stehen oft schwere Verluste.

Viren der Gattung Aviadenovirus, deren Partikeln etwas grofier sind als die
der Gattungg Mastadenovirus, befallen u. a. Hithner, Truthiithner, Ganse, Fa-
sanen und Enten. EinschluBkorperhepatitis und respiratorische Erkrankungen
des Huhns, die hdmorrhagische Putenenteritis und die Marmormilzkrankheit
des Fasans sind einige der durch diese ausgelosten Erkrankungen. Das Eggdrop-
Syndrom 76 &uflert sich beim Haushuhn in gestorter Legeleistung, die oft mit
ordnungswidriger Schalenbildung verbunden ist.

Die einzelnen Schritte der Vermehrung der Adenoviren sind in Abb. 7.1 sche-
matisch dargestellt. In der Eindringphase (1 in Abb. 7.1) heften sich die infi-
zierenden Viruspartikeln mit ihren faserférmigen Anhéngen, die als Antennen
bezeichnet werden (Abb. 2.2), an Rezeptoren der Zelloberfliche von Wirtszellen
an. Die Zelloberflichen der Epithelien der Atemwege enthalten je Wirtszelle bis
zu 40 000 Rezeptoren unterschiedlicher Ausbildungsformen und sind daher fiir
die Inkorporation des Virus besonders geeignet. Mehrere Wirtszellrezeptoren,
darunter ein Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 78 000 und ein kleine-
res mit einem Molekulargewicht von 42 000, bilden mit dem infizierenden Virion
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einen Rezeptor-Virus-Komplex. Im Bereich dieses Komplexes stiilpt sich die
Zellmembran mitsamt dem Virion nach innen. Diese Einstiilpung wird abge-
schniirt, und das Virion befindet sich im Inneren der abgeschniirten Vesikel.

2
3
3 Virus -DNS
¢ Viruscapsid
£ m-RNS
0 "frihes" Protein 4

Virusprotein

Abb. 7.1: Die Schritte der Replikation des Adenovirus. Erklarungen im Text
(F. Rapp aus L. V. Crawford u. M. G. Stoker, The Molecular Biology of Viruses,
Cambridge University Press 1968, 277, verandert)
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Durch partiellen oder vollstindigen Abbau der Vesikelmembran gelangt das
Virion anschliefend in das Innere der Wirtszelle (2 in Abb. 7.1). Nun wird
die Nucleokapsel innerhalb kurzer Zeit, etwa in 10 min, unter Mitwirkung
rohrenformiger Organellen der Wirtszellen, die als Mikrotubuli bezeichnet wer-
den, zum Zellkern transportiert. An dessen Peripherie vollzieht sich die Freiset-
zung der Virusnucleinsiure. Die Nucleokapsel bleibt dort leer zuriick. Die aus
dieser freigesetzte lineare Doppelstrang-DNS, die u. a. durch Assoziierung mit
Proteinmolekiilen eine Sekundérstruktur angenommen hat, wird in den Zellkern
entleert (3).

Im Zellkern beginnt 2 bis 6 h p. i. (= Stunden nach der Infektion) die Phase
der Bildung frilher Enzyme mit der Bildung frither Boten-RNS (= mRNS =
messenger-RNS). Diese erfolgt unter Mitwirkung von Wirtsenzymen. Zunéachst
werden an 5 Regionen des Virusgenoms, in dem sich friihe Gene befinden,
lingere RNS-Molekiile transkribiert. Dabei entstehen verhaltnisméaBig lange
RNS-Strange, die als Pra(kursor)-mRNS-Strange bezeichnet werden. Diese
enthalten Abschnitte, die Proteine codieren und Exonen genannt werden. Da-
zwischen sind Abschnitte vorhanden, die keine Proteine und auch keine Ami-
nosauren codieren. Diese werden als Intronen bezeichnet.

Die Intronen werden dann in der Regel aus den Pra(kursor)-mRNS-
Strangen herausgeschnitten. Das erfolgt offensichtlich vor allem durch in den
Intronen vorhandene Enzymaktivititen, die an vorgegebenen Stellen RNS-
Strange zerschneiden kénnen. RNS-Abschnitte mit derartigen Enzymakti-
vitdten werden auch Ribozyme genannt. Die durch das Herausschneiden der In-
tronen frei gewordenen codierenden Abschnitte der Préa(kursor)-mRNS werden
durch bestimmte Enzyme miteinander verbunden. Hierdurch entsteht schlief-
lich die eigentliche Virus-mRNS (4). Die mRNS-Strange sind in der Regel mit
Polypeptiden assoziiert. 4 von ihnen kommen auch in nicht infizierten Wirts-
zellen vor. Das 5. Polypeptid ist dagegen offenbar virusspezifisch.

Die Virus-mRNS Strange gelangen aus dem Zellkern in das Cytoplasma und
heften sich an Ribosomen an. Hier erfolgt deren Translation, die zur Bildung
von frihen Proteinen fithrt. Diese iiben vor allem regulatorische Funktionen
aus. So bewirken sie u. a. die Verminderung oder auch véllige Einstellung der
Synthese zelleigener Proteine. Bestimmte Friithproteine wandern in den Zellkern
und beeinflussen dort den Nucleinsdurenhaushalt des Wirts. Vor allem fithren
sie zur Verminderung und Einstellung zelleigener DNS- und RNS-Synthesen

().
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Abb. 7.2: Partikeln des Adenovirus (Typ 3) nach Degeneration des Zellkerns,
teils noch in kristalliner Anordnung, teils bereits im Plasma einer HeLa-Zelle
dispergiert. Membransysteme umsaumen viruspartikelhaltige Bereiche (S. Pe-
ters in G. Schuster, Virus u. Viruskrankheiten, A.Ziemsen Verlag, Wittenberg
Lutherstadt 1988, 87)



108 Viren von Tier und Mensch

Die Replikation der Virus-DNS beginnt 6-8 h p. i. im Zellkern mit Hilfe
zelleigener DNS-Polymerasen (6). Sie erreicht das Maximum etwa 13 h p. i.
Etwa zu dieser Zeit setzt mit der Bildung spater mRNS die Phase der Bildung
spater Proteine ein. Wiederum entstehen zunachst langere Pra(kursor)-mRNS-
Strange, aus denen schlieflich durch Abspaltung von Exonen die eigentliche
mRNS gebildet wird (7). Diese verlafit den Zellkern und verdriangt die mRNS
der Wirtszelle fast vollstandig aus der Bindung mit Ribosomen, so daf schlief-
lich nur noch Virus-mRNS an den Ribosomen gebunden ist. Als wichtigste
Spétproteine werden die 10 Polypeptide gebildet, die am Aufbau der Nucleo-
kapsel des Virus beteiligt sind (8). Diese wandern aus dem Cytoplasma zuriick
in den Zellkern (9). Hier erfolgt nun in der Reifephase die Vereinigung der
Virus-DNS und der Kapsidproteine zum Virion (10). Dieser ProzeB lauft nur
in Gegenwart der Aminosdure Arginin ab. Je Zelle entstehen etwa 10 000 Vi-
ruspartikeln. Ein groBer Teil von ihnen tritt zu Virusaggregaten zusammen,
die ein regelmaBiges Kristallgitter bilden (Abb. 7.2). Da die Strukturproteine
im Uberschuf entstanden sind, werden nur 5 bis 10% in die Nucleokapsel ein-
gebaut. Es treten daher neben Aggregaten aus Viruspartikeln kristalline und
parakristalline Strukturen aus viralen Komponenten, sternférmige Strukturen
aus Pentonen, leere Nucleokapseln und Nucleokapseln mit reduziertem DNS-
Anteil auf.

Etwa zu dieser Zeit schwillt die Kernmembran an und weist Defekte auf.
SchlieBlich degeneriert der Zellkern. Die Virusaggregate treten in das Cyto-
plasma iiber und werden dort allmahlich aufgelost, so daB zuletzt viele Vi-
ruspartikeln frei im Cytoplasma dispergiert sind. Gleichzeitig werden Mem-
bransysteme aufgebaut, durch die die Viruspartikeln bereichsweise vom iibri-
gen Cytoplasma isoliert werden (Abb. 7.2). Die Viruspartikeln der Adenoviren
werden ahnlich wie Bakteriophagen frei, wenn die Wirtszellen nach dem Tod
zerfallen. Insofern Epithelzellen der Atemwege befallen waren, gelangen die
Viren durch Husten oder mit abgesondertem Nasenschleim wieder in unsere
Umwelt.

7.1.2 Vermehrung der Picornaviren als Beispiel fiir
nackte Einzelstrang—(+)RNS—Viren

Die Picornaviridae bilden kleine, nackte, isodiametrische Partikeln aus, deren
Durchmesser 22 bis 30 nm betragt (Abb. 7.3). Die Nucleokapseln umschliefen
jeweils einen Einzel-(+)RNS-Strang. Der Familie Picornaviridae gehoren die
Gattungen Enterovirus, Cardiovirus, Rhinovirus und Aphthovirus an.
Prototyp der Gattung Enterovirus ist das Poliovirus des Menschen, das die
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Spinale Kinderléhmung hervorruft. Das Virus befallt zunachst die oberen Luft-
wege sowie den Magen-Darm-Trakt und bewirkt u. a. Erbrechen, Appetitlo-
sigkeit und Durchfall. Wenn es nicht in diesem Stadium durch Abwehrmaf-
nahmen des befallenen Organismus (vgl. Abschnitte 7.2.1 und 7.2.2) eliminiert
wird, kann das Poliovirus in das Zentralnervensystem eindringen und u. a. zu
Hirnhautentziindung und wenige Tage spater zur Lahmung mehrerer Muskel-
gruppen fithren. Auch andere Enteroviren konnen das Nervensystem befallen.
Sie verursachen u.a. beim Menschen Poliomyelitiserkrankungen, bei Schweinen
die ansteckende Schweineldhmung, die auch als Teschener Krankheit bezeichnet
wird, und bei Vogeln die avidre Poliomyelitis. Auch der Erreger der Hepatitis
A des Menschen ist ein Enterovirus.

Die Gattung Cardiovirus ist nach ihrem Prototyp, dem Encephalomyocar-
ditis-Virus, benannt. Dieses Virus kommt in verschiedenen Varianten vor, die
vor allem bei Nagetieren auftreten. Manche Stamme rufen z. B. bei Mausen
Herzmuskelentziindung, Bauchspeicheldriisenentziindung oder eine Entziindung
des Inselorgans der Bauchspeicheldriise mit nachfolgendem Diabetes mellitus
hervor. Andere Staimme verursachen todliche Infektionen des Zentralnervensy-
stems. In seltenen Fallen geht das Virus von Nagern auf den Menschen iiber
und fiihrt bei diesem zu Hirnhaut- und Gehirnentziindungen.

Die Gattung Rhinovirus befallt mit mehr als 110 verschiedenen Typen den
Menschen. Weitere Typen treten beim Rind und Pferd auf. Alle Rhinoviren
verursachen ausschliefllich Atemwegsinfektionen. Das typische Krankheitsbild
ist der Schnupfen.

Abb. 7.3: Partikeln des Rhinovirus-(Schnupfenvirus-)Stammes HRV-2; links:

komplette Partikeln; rechts: RNS-freie Partikeln (C. Korant et al., Virology 48
(1972) 75)
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In der Gattung Aphthovirus sind die verschiedenen Maul- und
Klauenseuche-Virustypen von besonderer Bedeutung, denn die Maul- und
Klauenseuche stellt eine volkswirtschaftlich aufierordentlich bedeutsame akute
Tierseuche dar, die in nahezu allen Landern der Erde gefiirchtet ist.

Die Virionen aller 4 Gattungen der Picornaviren weisen im Gegensatz zu den
Adenoviren keine Oberflichenprojektionen (Antennen) auf (Abb. 7.3). Offenbar
beginnt bei diesen die Eindringphase, indem die Kapsomeren der Nucleokap-
sel, die jeweils 4 verschiedene Proteine enthalten, unmittelbar an Rezeptoren
der Wirtszelle gebunden werden. Fehlen die Rezeptoren, ist der entsprechende
Organismus bzw. die entsprechende Zelle nicht als Viruswirt geeignet. Deshalb
konnen die meisten Formen der Picorna-Viren nur eine oder wenige Wirtsarten
und in diesen nur wenige Gewebe, und zwar bevorzugt Schleimhaute, infizieren.

Nach der Bindung von Picornaviren an ihre Rezeptoren stiilpen sich die
Zellmembranen ein, und das Virus wird in die Zelle inkorporiert. Unmittel-
bar danach erfolgt im Cytoplasma das Uncoating. Der hierbei freigesetzte
Nucleinsdurestrang, der etwa 7500 Nucleotide umfaft, kann direkt als mRNS
wirken. Derartige Nucleinsdurestrange werden als Plus-RNS-Strange bezeich-
net. Im Gegensatz hierzu steht die Minus-Strang-RNS, die nicht unmittel-
bar als Translationsmuster dienen kann, sondern erst in den komplementaren
(+)-RNS-Strang umkopiert werden muf (vgl. Abschnitt 7.1.3). Der (+)-RNS-
Strang heftet sich sehr bald nach seiner Freisetzung aus dem Kapsid an Ribo-
somen an. Er wird in seiner Gesamtheit in ein grofies Polyprotein mit einem
Molekulargewicht von 250 000 iibersetzt. Dieses besitzt eine proteolytische En-
zymaktivitat, die das Protein an spezifischen Stellen in einer Weise spaltet, daf§
4 Frithproteine entstehen. 2 von ihnen fithren sehr rasch zu einer Hemmung
der RNS- und Proteinsynthese der Wirtszelle und verursachen das sogenannte
Ausschalt—- Phidnomen. Dabei greift der Inhibitor der Zell-RNS-Synthese di-
rekt im Zellkern am Chromatin an. Der Inhibitor der Proteinsynthese bewirkt,
daf sich die wirtseigene RNS von den Ribosomen ablost, so dal diese nunmehr
fir die Synthese viraler Proteine zur Verfiigung stehen. 2 weitere Frithprote-
ine (Replikasen), die RNS-abhangigen RNS-Polymerasen I und II, sind fiir die
Replikation des Virusgenoms erforderlich.

Wenn gentigend Frithproteine gebildet worden sind, 16st sich der (+)RNS-
Strang von den Ribosomen ab, wird an cytoplasmatischen Membranen der
Wirtszellen gebunden und dort unter Mitwirkung der RNS-Polymerasen I und
IT repliziert. Es treten 2 Komplexe von replikativen (Doppelstrang-) Inteme-
diaten auf, von denen der eine (4)-Strang-RNS und der andere (-)-Strang-
-RNS als Replikativmuster enthédlt. Besonders gefordert ist die Bildung von
(4)-Strang-RNS. Die neu gebildeten (+)-RNS-Strange binden an Ribosomen.

An diesen entsteht nunmehr ein grofes Polyprotein, das mehrere Spatproteine
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umfaft. Zunichst werden aus dem Polyprotein die Kapsidproteine VP3 und
VP4 sowie ein grofles Protein VPO abgespalten. Aus letzterem entstehen die
Kapsidproteine VP2 und VP4.

Da Kapsomeren im UberschuB gebildet werden, entstehen in der Reifephase
beim Zusammenbau der Viruspartikeln auch RNS-freie, leere Kapside (Abb.7.3
rechts). Die Viruspartikeln werden freigesetzt, wenn die Wirtszellen, deren zell-
eigene Nucleinsduren— und Proteinsynthesen unterbunden worden sind, schlief-
lich zerfallen. Durch Husten, mit Nasenschleim oder Kot treten die Picornaviren
aus ihrer zelluliren Umwelt wieder in unsere Umwelt {iber.

7.1.3 Vermehrung von Orthomyxoviren als Beispiel fiir
umbhiillte Viren mit Einzelstrang—(-)RNS und
geteiltem Genom

Die wichtigste Gattung der Orthomyzoviridae stellt die Gattung Influenzavi-
rus dar. Zu dieser werden mit Sicherheit die in einer Vielzahl von Subty-
pen auftretenden Typen A und B gestellt, die beim Menschen die epidemische
(A) bzw. sporadische (B) Grippe hervorrufen. Die Virusgrippe oder Influenza
verlauft unter besonderer Beteiligung der Atemwege. Sie beginnt beim Men-
schen etwa 2 bis 3 Tage nach der Infektion plétzlich, keulenschlagartig. Sie
auflert sich in trockenem Husten, Rachenkatarrh, bronchitischen Erscheinun-
gen, oft auch in hohem Fieber, Abgeschlagenheit sowie Kopf-, Glieder- und
Kreuzschmerzen. Haufig stellt sich ferner Kreislaufschwache ein, die nicht sel-
ten in einem Mifiverhéltnis zu den lokalen Verdnderungen steht und vielfach
den iiberraschend ungtinstigen Verlauf der Erkrankung erklart.

Verschiedene Subtypen des Typs A infizieren auch andere Primaten, ferner
Hunde, Rinder, Béren, Seelowen und Vogel, unter diesen besonders Hiihner,
Enten, Wildenten, Méwen, Schwalben und neben diesen viele weitere Zugvogel.
Letztere konnen das Virus iiber Hunderte bis Tausende von Kilometern, auch
von einem Erdteil zum anderen, transportieren und schliefllich nicht nur auf
Gefliigel, sondern auch auf Schweine, Pferde und andere Sauger iibertragen, von
denen letztendlich auch wieder der Mensch angesteckt werden kann. Auf diese
Weise konnten sich auch vor Entwicklung der Luftfahrt Seuchenziige der Grippe
sehr rasch weltweit ausbreiten. Es gibt Vermutungen, nach denen Wasservogel,
besonders Wildenten, das Hauptreservoir der Grippeerreger darstellen.

Die Schweineinfluenza, die hauptsachlich in den Wintermonaten auftritt,
stellt eine akut verlaufende, sehr ansteckende Erkrankung des Respirations-
trakts der Schweine dar, die mit Fieber, Mattigkeit und Husten einhergeht. Sie
fithrt haufig zu Wachstumsdepressionen und damit zu wirtschaftlichen Schaden.
Die Pferdeinfluenza ist auch als Seuchenhafter Husten oder Hoppegartener Hu-
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sten bekannt. Durch haufiges Husten der erkrankten Pferde wird infektiGses
Sekret in kleine, als Aerosol bezeichnete Speicheltropfchen tberfiihrt, die sich
lange in der Schwebe halten. Hierdurch werden in weitem Umkreis die noch
gesunden Tiere angesteckt, und es kommt nicht selten zu explosionsartigen
Ausbriichen der Pferdeinfluenza. Bei Hithnern bewirkt ein Influenza—Virus des
Typs A (4) die Klassische Gefliigelpest, die eine schwere, septikamisch verlau-
fende, sehr gefiirchtete Allgemeinerkrankung darstellt.

An den Orthomyxoviren, besonders an den Influenzaviren, wurden wesent-
liche Erkenntnisse sowohl iiber die Funktion der Hiille als auch iiber die Re-
plikation von Einzelstrang—(—)RNS-Viren und die Replikation von Viren mit
geteiltem Genom gewonnen.

Die kugelformig oder filamentos gestalteten Partikeln der Influenza—Viren
sind von einer zweischichtigen, lipidhaltigen Hiille begrenzt, die 8 helikale
Nucleokapseln umschliefit (Abb. 7.4 oben und 2.6). Aus der Hiille ragen
Oberflichenprojektionen (= Peplomeren) heraus, die aus den glycosylierten
Proteinen Neuraminidase und Hamagglutinin bestehen. In der Eindringphase
lagert sich das Himagglutinin an Rezeptoren der Wirtszelle an, die durch einen
hohen Gehalt an Sialinsdure gekennzeichnet sind. Da Wirtszellen oft sehr viele
derartige Rezeptoren enthalten, konnen sie auch eine groflere Anzahl von Influ-
enzaviruspartikeln binden. Abb. 7.4 (unten) zeigt ein rotes Blutkorperchen, das
mit vielen Influenza-A-Virus— Partikeln besetzt ist. Da auch diese mehrere, aus
sterischen Griinden allerdings meist nur 2 rote Blutkorperchen an sich binden
koénnen, kommt es bei Befall mit Influenzaviren oft zu einem Verklumpen der
roten Blutkorperchen, die als Himagglutination bezeichnet wird.

An der Stelle, an der die infizierenden Virusteilchen an der Wirtszelle gebun-
den sind, bildet die Zellmembran eine sich stindig vertiefende Einbuchtung, in
die die Teilchen immer tiefer hineingeraten (Abb. 7.5 oben). SchlieBlich wird die
Einbuchtung abgeschniirt, und die infizierenden Virusteilchen sind in intrazel-
luldren Vesikeln eingeschlossen (Abb. 7.5 innerhalb der Zelle). Nunmehr werden
die Vesikelwandungen an den Stellen, an denen sie sich in enger Beriihrung mit
den Viren befinden, immer starker aufgelockert und schliellich zerstoért. Dabei
spielt die Neuraminidase, ein Enzym, das in der Lage ist, die Mucoproteide
in den Zellwédnden der Wirte unter Freisetzung von Neuraminsdure zu spal-
ten, eine wesentliche Rolle. Thre Tatigkeit bewirkt, daB nunmehr auch weitere
die Zellmembran abbauende Enzyme angreifen konnen. Gleichzeitig werden
die Viruspartikeln aus ihrer Bindung an die Rezeptoren in der Zellmembran
gelost. Diese Reaktion ist auch nach Vollendung des Replikationszyklus fiir die
Ablésung neu gebildeter Teilchen von der Zellwand der Wirtszelle und damit
fir die Freisetzung des replizierten Virus von Bedeutung.

Etwa gleichzeitig mit dem Abbau der Membranvesikeln wird auch die Hiille
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der Viruspartikeln aufgelost. Die Partikeln bersten und entlassen die 8 Nucleo-
kapseln in das Cytoplasma. Wirtsproteasen bauen nunmehr die Kapsidproteine
ab. Damit ist die Freisetzung der Nucleinséure aus den Kapsiden abgeschlossen.
Der Gesamtvorgang von der Bindung der Viruspartikeln bis zur Freisetzung der
Nucleinsauren aus den Kapsiden ist in etwa 20 min abgelaufen.

Abb. 7.4: Influenza-A -Virus; oben: Virion im elektronenmikroskopischen Bild,
die Neuraminidase und Hamagglutinin enthaltenden Oberflichenprojektionen
(Peplomeren) sind gut zu erkennen; innerhalb der Hiille sind einige der 8 Nucleo-
kapseln sichtbar. auf die das Genom verteilt ist; unten: rotes Blutkérperchen,
das stark mit Influenza-A- Virus-Partikeln besetzt ist (J. Almeidau. A. P. Wa-
terson, J. Gen. Microbiol. und P. Luther, Wiss. u. Fortschr. 36 (1986) 126)
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Abb. 7.5: Inkorporation (oben) und Ausschleusung (unten) des Influenza-Virus;
Erklarungen im Text (L. Hoyle, The Influenza Viruses, Springer-Verlag, Wien
u. New York (1968) 123 und G. Hotz u. W. Schafer, Virology 4 (1957) 328)
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Die (-)-Strang-RNS der Orthomyxoviren kann nicht als Matrize zur Bildung
von Proteinen dienen. An den (~)-Strangen missen vielmehr erst (+)- Strange
gebildet werden. Das erfordert die Aktivitat von 3 im Virusgenom codierten
Polymerasen, die als P1, P2 und P3 bezeichnet werden und als Frithproteine vor
der Replikation der infizierenden RNS-Strange zur Verfiigung stehen miissen.
Damit das gewahrleistet ist, werden bei allen (-)- Strang-RNS-Viren die fir
das Anlaufen der RNS-Replikation erforderlichen Replikasen in das infizierende
Virion eingebaut und sind daher bereits zum Zeitpunkt der Infektion neuer
Wirtszellen funktionsfahig vorhanden. Die mit ihrer Hilfe nach dem Muster
der (-)-RNS-Strange gebildeten (4)-RNS-Strange sind jedoch bei Orthomy-
xoviren nicht ohne weiteres zur Translation befdhigt. Sie benétigen vielmehr
noch Funktionen des Zellkerns ihrer Wirte und unterscheiden sich diesbeziiglich
von allen anderen (-)-Strang— RNS-Viren mit Ausnahme der Retroviren. Von
Wirts—smRNS-Strangen miissen durch viruscodierte Enzyme, die ebenfalls be-
reits im infizierenden Virion enthalten sind, die am 5’-Ende befindlichen Kap-
penstrukturen (vgl.Abschnitt 3.2) abgeschnitten und an das 5’-Ende der Virus-
nucleinsaurestrange angeheftet werden. Diese von mRNS der Wirtszelle stam-
mende Kappenstruktur ermoglicht oder erleichtert die Anheftung der RNS-
Strange an die Wirtsribosomen und damit die Translation der Virusproteine.
Dariiber hinaus wird die Kappenstruktur als Startort fiir die mRNS-Synthese
benotigt.

In der Regel codiert jeder RNS-Strang der 8 Nucleokapseln ein Protein. Nur
2 mRNS-Strange codieren mehr als ein Protein und werden nach der Bildung
eines langeren Proteinstranges weiter modifiziert. Die Replikationsstrategie der
Orthomyxoviren unterscheidet sich also nicht zuletzt dadurch von derjenigen
der Picornaviren, dafl nicht zundchst ein einziges grofles Polyprotein gebildet
wird.

Die angefiihrten Vorgange finden ebenso wie die Bildung neuer (-)-RNS-
Tochterstrange im Kern statt. Auch die viralen Proteine akkumulieren nach
ihrer Bildung im Zellkern. Die Proteine der Nucleokapsel und z. T. auch be-
reits die Proteine der Hiille sind dort etwa drei Stunden nach der Infektion
nachweisbar. Etwas spater konnen dann auch Proteine der Oberflichenpro-
jektionen, d. h. der aus der Oberfliche der Hiille herausragenden Strukturen,
nachgewiesen werden. Spéter sind sie im gesamten Cytoplasma verteilt, jedoch
in unmittelbarer Nahe des Kerns in besonderem Mafle angereichert. Sie assozi-
ieren mit endoplasmatischen Membranen, an denen sie glykosyliert werden.

Mit Beginn der Reifephase vereinigen sich die replizierten (-)RNS- Strange
mit den Strukturproteinen der Nucleokapsel zu neuen Nucleokapseln. Diese
treten aus dem Zellkern aus. Sie reichern sich ebenso wie die verschiedenen
Proteine der Hiille einschlieflich Neuraminidase und Hdmagglutinin in der Néhe
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der Zellmembran an. Nunmehr werden neue Viruspartikeln gebildet, wobei die
meisten Lipide der Virushiille vom Wirt zur Verfiigung gestellt werden. Die neu
gebildeten Nucleokapseln werden in die Hiille eingeschlossen. Wenn Partikeln
mehrerer unterschiedlicher Virusstdmme die gleiche Zelle infiziert haben, werden
die 8 Nucleokapseln und damit die 8 Genome der verschiedenen Virusstamme
zuféllig auf die verschiedenen Viruspartikeln verteilt. Hierdurch kommt es zur
Bildung neuer genetischer Kombinationen, die in ihren Eigenschaften oft von
den infizierenden Viren abweichen. Dieser auch als Reassortment bezeichnete
Vorgang fiithrt zu neuen Virustypen, die nicht selten starker pathogen als ihre
Ausgangsformen sind, andere immunologische Eigenschaften besitzen und neue
Seuchenziige des Grippevirus bewirken konnen.

Die neu gebildeten Viruspartikeln rufen an den Wirtszellmembranen
Ausstiilpungen (Protrusionen) hervor, insofern die Zellen an innere Hohlrdume
angrenzen. Zunachst entsteht ein dinner Saum von winzigen Blaschen, die
auch als Mikrovilli bezeichnet werden (Abb. 7.5 unten rechts). Diese werden
bald wie Zotten aus der Zelloberfliche herausgestiilpt (Abb. 7.5 unten Mitte).
Mit Hilfe der Neuraminidasen und weiterer Rezeptoren sowie Zellmembran-
strukturen zerstérender Enzyme der Hiille der Viruspartikeln befreien sich diese
vom Wandmaterial der Zotten. Dann sind sie in der Lage, weitere Zellen des
Wirtsorganismus zu infizieren. Insofern Influenzaviren aus Epithelzellen des Re-
spirationstraktes freigesetzt worden sind, gelangen sie vor allem beim Husten
aus ihrer zellularen Umwelt in unsere Umwelt zuriick. Zuvor haben sie bei ih-
rer Replikation in mannigfacher Weise die Struktur ihrer Wirtszellen beeinflufit
und u. a. durch Inaktivierung von mRNS des Wirts und, oft damit verbun-
den, durch Umsteuerung des Wirtsstoffwechsels zur Toxinbildung und damit zu
Krankheitserscheinungen gefiihrt.

7.1.4 Vermehrung der Retroviren; Umkehrtranskription

Uberblick und Besonderheiten

Der Informationsflul verldauft bei Organismen und DNS-Viren im allgemeinen
von der DNS, die als Informationsspeicher dient, zur RNS. Diese nimmt bei
ihrer Bildung am DNS-Strang, die als Transkription bezeichnet wird, einen
Teil der in der DNS gespeicherten Erbinformation in sich auf und transportiert
sie als Bote zu den Ribosomen, den Statten der Proteinsynthese. Bei den Viren
aus der Familie der Retroviridae verlduft dieser Informationsflufl demgegeniiber
umgekehrt von der RNS zur DNS. Dieser Vorgang wird als Umkehrtranskription
bezeichnet, das Enzym, das dieses bewirkt, als Umkehrtranskriptase.

Neben der Umkehrtranskription verdienen die Retroviren deshalb besondere
Aufmerksambkeit, weil sie viele Tumoren bildende Viren umfassen. Dariiber
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hinaus ist HIV, der Erreger von AIDS, ein Retrovirus.

Die Familie der Retroviridae wird in 3 Subfamilien unterteilt, und zwar in
die Oncovirinae, die Lentivirinae und die Spumavirinae. Diese 3 Subfamilien
unterscheiden sich z.T. in ihrer Replikationsstrategie, besonders aber in ihrer
Auswirkung auf die infizierten Wirte.

Oncovirinae

Bereits die Bezeichnung Oncovirinae (onkos, gr.: Tumor) 148}t erkennen, daf
viele Virusarten dieser Subfamilie an der Entstehung bosartiger Tumoren be-
teiligt sind, u. a. an der Bildung von Leukdmien, Sarkomen, Brustdriisen-,
Leber— und Nierenkarzinomen bei Saugern, Vogeln, Reptilien und Fischen. An-
dere Onkoviren kénnen mit nicht tumordsen Erkrankungen, wie Andmien oder
Autoimmunoerkrankungen, d. h. der Bildung immunologischer Abwehrreak-
tionen gegen korpereigene Strukturen, assoziiert sein. Daneben gibt es einige
Onkoviren, bei denen bisher keine pathogene Wirkungen vorgefunden worden
sind.

Im Hinblick auf die Bedeutung der Onkovirinae und die groBe Anzahl vor-
liegender einschlagiger Ergebnisse soll die Replikation der Retroviren vor allem
am Beispiel der Onkoviren dargestellt werden. Abweichungen vom Replikati-
onsmuster, die bei den anderen Subfamilien der Retroviren von Bedeutung sind,
werden im entsprechenden Zusammenhang nachgetragen.

Als erstes Tumorvirus ist bereits im Jahr 1910 das Rous-Sarkom-Virus ent-
deckt worden. Diesem Virus kommt ein besonders hohes onkogenes Potential
zu. Es vermag nicht nur bei Gefliigel, sondern auch bei Siugern Sarkome, d. h.
von mesodermalem Gewebe abgeleitete bosartige Geschwiilste, zu induzieren.
Dabher ist die virusinduzierte Tumorbildung am Rous-Sarkom-Virus modellhaft
studiert worden (vgl. Abschnitt 7.1.5).

Als ein weiteres bedeutsames Onkovirus ist das Katzenleukdmie-Virus an-
zufithren, das sich unter Katzen bisweilen epidemieartig ausbreitet. Das in
mindestens 6 verschiedenen Stimmen auftretende Virus wird vorwiegend mit
dem Speichel von Tier zu Tier iibertragen. Es kann nicht nur Leukidmie und
schwere chronische Schdden im Immunsystem hervorrufen, sondern fithrt auch
zur Bildung von Lymphosarkomen im Thymus, im Magen- und Darmtrakt so-
wie in der Haut oder in den Augen, die einige Ahnlichkeit mit menschlichen
Tumoren aufweisen. Dem Virus kommt insofern besondere Bedeutung zu, als
an ihm die Ubertragung von bésartigen Geschwiilsten von Organismus zu Or-
ganismus durch Viren modellhaft studiert werden kann.Infektionen mit dem
Katzenleukdmievirus fithren jedoch nicht nur zur Bildung von Tumoren. Sie ru-
fen vielmehr auch eine groBe Anzahl nichtneoplastischer Erkrankungen hervor,
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z. B. regenerative und nichtregenerative Anamie, Thymusatrophie, Stérungen
der Reproduktion und verschiedene Immunkrankheiten. Zur Bildung von Tu-
moren fithren bei Katzen ferner sechs verschiedene Stamme von Katzensarkom-
Viren. In erster Linie werden Fibrosarkome, daneben auch Melanome induziert.
Oft treten Katzenleukdmie- und Katzensarkom—Viren auch in Komplexen auf,
die dann durch ein ungewohnlich breites pathogenes Potential charakterisiert
sind. Zahlreiche weitere Onkoviren wurden bei Ratte, Hamster und Schwein,
ferner bei verschiedenen Reptilien, z. B. bei Vipern, und bei Fischen, z. B. beim
Hecht, vorgefunden. Avidre Leukdmieviren, die B-Zell-Lymphome und andere
Neoplasien induzieren, wurden aus Truthahn, Huhn und anderen Végeln iso-
liert.

Das erste aus einem Menschen isolierte Onkovirus ist das HTLV I (= hu-
manes T-Zell-Leukdmie-(Lymphom-)Virus I. Es wurde aus kultivierten T-
Lymphozyten gewonnen, die dem Lymphom eines amerikanischen Patienten
entnommen worden waren. Die Viren der HTLV-Gruppe bewirken nach langer
Latenzzeit vor allem Leukdmien. Daneben kdénnen sie zu schweren Beeintrach-
tigungen des Nervensystems fithren. Unter anderem rufen sie die Tropische
Spastische Paraparese hervor, die durch unvollstdndige motorische Lahmungen
gekennzeichnet ist.

Die Viren der HTLV-Gruppe wie auch die anderen bisher angefiithrten On-
koviren werden nach einer Infektion von ,auflen“ durch Viruspartikeln in das
Wirtsgenom eingebaut. Sie werden daher als exogene Onkoviren bezeichnet.
Im Gegensatz hierzu werden die endogenen Onkoviren im Wirtsgenom von den
Eltern auf die Nachkommen {ibertragen. In genetischen Versuchen verhalten
sie sich wie mendelnde Gene. Durch Basen— und Aminosdurenanaloga, Inhibi-
toren der DNS— und RNS- Synthese, Demethylierungen und immunologische
Reaktionen kann jedoch eine Aktivierung erfolgen, die mit der Bildung von
Viruspartikeln einhergeht. In partikularer Form sind endogene Onkoviren al-
lerdings in der Regel nicht pathogen. Einige von ihnen kdénnen aber, wenn
sie wieder in das Wirtsgenom eingebaut werden, Mutationen hervorrufen. Zu
den am besten charakterisierten endogenen Onkoviren gehéren diejenigen von
Gefliigel sowie Mausen und Katzen.

Die Replikation der Retroviren wird nachfolgend vor allem an den besonders
gut untersuchten Typ-C-Onkoviren dargelegt. Der Infektionsprozef beginnt
bei diesen damit, daf aus der Lipidschicht der Hiille herausragende Glycopro-
teine (Abb. 7.6) mit spezifischen Rezeptoren auf der Oberfliche der Wirtszelle
reagieren. Nach der Anheftung gelangt das Virus in das Zellinnere, indem sich
die Zellmembran im Gebiet der Anheftungsstelle einstiilpt. SchlieBlich wird sie
abgeschniirt und aufgelost. Auch durch direkte Fusion des Virions mit der Zell-
membran kénnen bestimmte Onkoviren ins Innere der Zelle Gberfithrt werden.
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Hiille

Nukleokapsid

Innenkorper

Abb. 7.6: Retroviren; links: Modell eines Virions; rechts: freie Partikeln eines
Onkovirus (M. Rudolph, BI-Lexikon Virologie, Leipzig 1986)

Nach Beendigung der Eindringphase erfolgt die Freisetzung der Virus-
nucleinsiure. Offensichtlich an Lysosomen (= Zellorganellen der intrazellularen
Verdauung) werden die ikosaedrische Nucleokapsel und der Innenkérper abge-
baut und das (+)-Strang-RNS-Genom der Retroviren frei gesetzt. Es besteht
aus zwel identischen, spiegelbildlich zueinander stehenden Untereinheiten, die
an den 5-Enden miteinander verkniipft sind. Es ist also diploid. Abb. 7.7
zeigt das Genom einer dieser Untereinheiten in schematischer Darstellung. Da-
bei ist die bei Retroviren allgemein vorkommende Rasterverschiebung (vgl. Ab-
schnitt 3.4) nicht dargestellt. Am 3’-Ende jeder Untereinheit befinden sich
viele miteinander verkniipfte Adenylsauremolekiile. Das 5’-Ende ist in Form
einer Kappenstruktur ausgebildet (vgl. Abschnitt 3.2). Diesen Strukturen folgt
an beiden Enden nach innen eine vielfach wiederholte (repetitive) Sequenz von
Nucleotiden, die in Abb. 7.7 als R bezeichnet worden ist, die aber auch LTR
(long terminal repeat) genannt wird. Diese Sequenz variiert bei den verschiede-
nen Retroviren, ist aber fiir jede Virusart spezifisch. Den repetitiven Sequenzen
schliefen sich am 3’-Ende die unikale Sequenz U3 und am 5’-Ende die unikale
Sequenz U5 an. Zwischen diesen beiden Sequenzen ist die genetische Infor-
mation zur Bildung infektioser Nachkommen der Retroviren verschliisselt. Die
gag-Region (Abb. 7.7) codiert fiir die Strukturproteine des Kapsids, die pol-
Region fiir die Umkehrtranskriptase und die env-Region fiir die Hiillproteine.
Besonders bedeutsam ist die src-Region, denn diese umfafit u. a. Onkogene,
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in denen die genetische Information fiir die tumorbildenden Eigenschaften der
Onkoviren enthalten ist. Die Onkogene und die Tumorbildung werden in Ab-
schnitt 7.1.5 ausfihrlich behandelt.

R U5 gag pol env src U3R Virion-
5" CAPCII 1 I I T TIJAAA T RNS
reverse Transkription '
CAPCT T I I T [T 1AAA Virion-RNS (+)
N e R e S el e PO RV T W 1Y
( ] DNS(-)
U3 RUS U3 R US
S R e T e e Ve By By
CLL T - i T - - BONS
‘LTR’ t
A0 [ o e I T T e ) ds DNS,
| e e e preee B RN | integriert
5 CARCII T I T T TIAAA 3
CAPCI T I [ TJAAA m RNS
CAPCI I T TJAAA

Abb. 7.7: Replikation des Rous-Sarkom-Virus (Retroviridae, U.Fam.Onco-
virinae). Erklarungen im Text (M. C. Horzinek, Kompendium der allgemeinen
Virologie, Paul Parey, Berlin u. Hamburg, 1985, 90)

Die Replikation der Nucleinsdure beginnt im Cytoplasma und nimmt einen
ungewohnlichen Weg, den wir bereits als Umkehrtranskription kennen gelernt
haben. Es bilden sich an den RNS-Strangen nicht neue RNS- Tochterstrange,
wie z. B. bei Picornaviren oder Orthomyxoviren. Nach dem Muster des Virus-
RNS-Stranges entsteht vielmehr ein komplementdrer DNS— Strang. Die Erbin-
formation wird also nicht wie {iblich von der DNS auf RNS iibertragen, sondern
nimmt den umgekehrten Weg. Daher spricht man von Umbkehrtranskription.
Das Enzym, das diese bewirkt, wird als Umkehrtranskriptase, reverse Tran-
skriptase, Revertase oder RNS-abhangige DNS- Polymerase bezeichnet. Es
kann nicht nur vom RNS-Genom der Retroviren DNS-Kopien anfertigen, son-
dern auch von beliebiger Boten-RNS der verschiedenen Organismen. Da auch
an komplizierten Genomen gebildete Boten-RNS verhéltnismafig leicht isoliert
werden kann, ist es moglich, mit Hilfe der Umkehrtranskriptase nach dem Mu-
ster der isolierten Boten-RNS das entsprechende Gen zu synthetisieren. Die
Umkehrtranskriptase ist daher zu einem wichtigen Werkzeug des Gentechnolo-
gen geworden (vgl. Abschnitt 6.1.5).
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Die Umkehrtranskriptase wird als spates Protein relativ spit im Replika-
tionszyklus der Onkoviren gebildet, aber bereits vor Beginn der Nucleinsaure-
replikation benotigt. Daher baut das Virus bei der Partikelreife Umkehrtran-
skriptase in den Innenkorper der Nucleokapsel ein und sichert hierdurch, daf§
das Enzym trotz seiner spaten Bildung zur Zeit des Bedarfs zur Verfigung steht.
Jedes Virion enthalt 40 bis 100 Molekiile des Enzyms.

Durch die Téatigkeit der Umkehrtranskriptase entsteht in einem er-
sten Schritt aus dem infizierenden RNS-Strang zundchst ein RNS-DNS-
Hybridmolekil (Abb. 7.7). Der RNS-Strang dieses Hybridmolekiils wird je-
doch rasch durch eine Ribonucleaseaktivitat der Umkehrtranskriptase abgebaut.
Nunmehr wird nach dem Muster des verbliebenen DNS-Stranges ein komple-
mentarer DNS-Strang gebildet. Dieser DNS-Doppelstrang (dsDNS, Abb.7.7)
tritt aus dem Cytoplasma in den Zellkern tiber. Gleichzeitig wird er zu einem
ringférmigen DNS-Molekil umgebildet. Das geschieht etwa in der gleichen
Weise, wie dies beziiglich der Zirkularisierung des temperierten Phagen A be-
schrieben worden ist (vgl. Abschnitt 6.2.4).

Das entstandene ringformige DNS-Genom des Retrovirus dhnelt der Struk-
tur von Transposons, d. h. von beweglichen DNS-Elementen, die bei Eukaryoten
in verschiedenen Stellen ihres DNS-Genoms eingebaut und spater wieder aus-
gestoflen werden konnen und dabei Gene von einer Position des Genoms an eine
andere transportieren. Ahnlich wie ein Transposon kann auch das ringférmige
Genom des infizierenden Retrovirus an verschiedenen Stellen in das Genom der
Wirtszelle integriert werden. Diese Integration verlauft etwa so, wie das im
Abschnitt 6.2.4 beziiglich der Integration der temperenten Phagen in ein Bak-
teriengenom beschrieben worden ist. Analog zum Prophagen entsteht hierdurch
ein Provirus. Dessen Genom gleicht demjenigen des nicht integrierten Virus.
Vom Wirtsgenom ist es auf beiden Seiten durch long terminal repeats (s. 0.) und
bestimmte Sequenzen von Wirts-DNS abgegrenzt. Immer wenn sich die DNS
des Wirts repliziert, wird nunmehr auch das in diese eingebaute Virusgenom re-
pliziert und gleichfalls auf die Tochterzeiien verteilt. Auf diese Weise kann ein
infiziertes Individuum lebenslanglich Trager des Provirus werden. Wenn Zellen,
die ein Provirus im Genom enthalten, in die Keimbahn gelangen, wird dieses
auch auf die Nachkommen weitergegeben.

Nachdem die dsDNS-Kopie des Retrovirus in die DNS eines Wirtsgenoms
eingebaut worden ist, kann sie auch exprimiert (transkribiert) werden. An der
Provirus-DNS wird dabei unter Mitwirkung wirtseigener RNS-Polymerase-II
Boten-RNS gebildet, die das gesamte Genom umfafit (Abb. 7.7 unten). Der
Zeitpunkt der Transkription ist nicht genau festgelegt. Sie kann sehr bald nach
der Bildung des Provirus oder aber auch erst nach Wochen, Monaten oder Jah-
ren erfolgen. Bestimmend hierfir sind eine Anzahl von zellularen und viralen
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Faktoren, die iiber Signale wirken, die fiir die das Virusgenom begrenzenden
long terminal repeats (LTR) bestimmt sind und dort wirksam werden.

Abb. 7.8: Abschniirung je eines Partikels eines Typ-B-Retrovirus (links) und
eines Typ—C-Retrovirus (rechts); im linken Bild ist zusatzlich das extrazellulire
Virion eines Typ-B-Retrovirus sichtbar (Ch. Kemmer, BI-Lexikon- Virologie,
Leipzig 1986)

In den LTR befindet sich auch die Bindungsstelle fiir RNS-Polymerase-
II. Daher wird das Genom von den LTR aus transkribiert, und zwar mehr-
mals und in seiner gesamten Lange. Etwa die Halfte der hierbei entstandenen
RNS-Molekiile wird in das Cytoplasma transportiert und dort spater in die in
Bildung begriffenen neuen Viruspartikeln verpackt. Die hierfiir erforderlichen
Strukturproteine entstehen aus den im Kern verbliebenen transkribierten RNS-
Molekiilen. Die grofien, das gesamte Virusgenom umfassenden Transkripte wer-
den in einem ersten Schritt zunachst in verschiedene Boten-RNS- Formen ge-
spalten. Dabei entsteht u. a. ein verhaltnismaflig langes RNS-Molekiil, das die
gag- und pol-Region (vgl. Abb. 7.7) umfait. Die in der pol-Region codierten
Proteine werden an den Ribosomen in einem besonderen Leseraster abgele-
sen. Zunachst wird dabei ein einziges grofies Protein gebildet. Eine ebenfalls
in der pol-Region codierte Protease zerschneidet dann dieses grofle Vorlaufer-
protein in verschiedene Untereinheiten. Hierdurch und durch zusatzliche post-
translationelle Modifikationen entstehen u. a. die Umkehrtranskriptase und eine
Endonuclease. Ebenso werden die in der gag-Region codierten Proteine der
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Nucleokapsel zundchst in ein grofies Protein iibersetzt, das dann durch eine vi-
rale Protease in verschiedene Strukturproteine zerlegt wird. Eine kleinere, die
Basenfolge der env-Region enthaltende mRNS wird in Vorléduferproteine der
Hiilleiweife iibersetzt. Aus diesen entstehen durch proteolytische Spaltung und
posttranslationelle Modifikationen, insbesondere durch Glycosylierung, die Pro-
teine der Virushiille. Aus den entstandenen Proteinen werden nunmehr an der
Zellmembran Viruspartikeln gebildet, in die der vollstandige Virus—(+)RNS-
Strang eingebaut wird. An der Zellmembran findet dann auch die Reifung der
Partikeln statt. Die reifen Viruspartikeln werden schlielich von der Zellober-
fliche nach aufen abgeschniirt (Abb. 7.8). Dabei ist bemerkenswert, daf§ die
Virushiille hinsichtlich ihrer Lipidbestandteile der Zellmembran sehr &dhnelt.

Lentivirinae

Die Lentivirinae (lat. lente: langsam) haben ihren Namen durch die Befahigung
erhalten, lange in ihren Wirten zu persistieren und chronische Krankheiten aus-
zulésen. So ruft beispielsweise das Visna—Virus, das als Prototyp der Lentivi-
rinae gilt, bel Schafen und Ziegen eine chronische Lungenentziindung hervor,
die als Maedi~ Erkrankung bezeichnet wird (maedi, islandisch: Atemstérung).
Dariiber hinaus verursacht das Virus oft auch Erkrankungen des Zentralnerven-
systems, die zu Paralysen fithren. Dieses Krankheitsbild wird Visna genannt
(visna, islandisch: Schrumpfung oder Verfall, das Hauptkrankheitssymptom der
gelahmten Schafe und Ziegen). Beide Krankheitsformen des Visna-Virus ver-
laufen tédlich. Die Ubertragung des Virus erfolgt durch direkten Kontakt unter
den Tieren.

Sehr viele Lentiviren befallen Zellen des Monocyten/Makrophagensystems,
das Infektionserreger, z. B. Viren und Bakterien, aber auch anderweitige zell-
fremde Partikeln, Kolloide usw. oder auch korpereigene Zellen, die durch Zell-
wandveranderungen als fremd erkannt werden, z. B. Krebszellen, aufnehmen
und beseitigen kann. Auch anderweitige Immunmechanismen werden durch
Lentiviren geschadigt. Die Folge sind Immundefizienzerkrankungen, d. h. Er-
krankungen des Immunsystems, die unter dem Bild einer erhohten Infekt-
anfilligkeit verlaufen und in schweren Fallen zum Tode fithren. In diesem
Zusammenhang sind u. a. das Bovine (=Rinder-)Immundefizienz-Virus, das
aus Rindern mit persistenter Lymphocytose isoliert wurde, sowie das Feline
(=Katzen-)Immundefizienz— Virus zu nennen. Letzteres tritt weltweit in Kat-
zenpopulationen auf. wird durch Beiflen und Kratzen iibertragen und fithrt
zu Erkrankungen des lymphatischen Systems, das fiir die zellulare Immunitét
bedeutsam ist. Hierdurch verlaufen bei infizierten Katzen harmlose Infektions-
krankheiten oft todlich.
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Das bedeutsamste, beim Menschen auftretende Lentivirus ist das Humane
(= Menschen-)Immundefizienz-Virus (HIV), das die unter der Bezeichnung
AIDS bekannte Immunerkrankung des Menschen hervorruft, die weltweit in
furchterregender Ausbreitung begriffen ist (vgl. Abschnitt 1.2).

Ubertragung, Struktur und Replikationszyklus der Lentiviren sowie die
Wechselwirkung dieser Viren mit ihrer zelluldren und organismischen Umwelt
sollen im Hinblick auf seine Bedeutung am HIV erortert werden, auch wenn
zwischen HIV und verschiedenen anderen Lentiviren einige Unterschiede auf-
treten.

Die Ubertragung des HIV auf neue Wirte geht von Viruspartikeln aus, die
sich in Blut und Lymphe infizierter Personen befinden (Abb. 7.9). In beson-
ders hohen Konzentrationen tritt des Virus von dort in die Samenfliissigkeit des
Mannes iber. Daneben wird das Virus von Schleimhauten, z. B. der weiblichen
Genitalien oder auch der Mund- und Atemwege, ausgeschieden. Auch in Spei-
chel und in Trédnen erkrankter Personen sowie in der Milch infizierter Miitter
wurden HIV-Partikeln nachgewiesen, allerdings nur in verhaltnismafig gerin-
gen Konzentrationen. Da die HIV-Partikeln auflerhalb des Korpers sehr wenig
bestandig sind, biiflen sie bald ihre Infektionsfahigkeit ein, wenn sie nicht rasch
in einen neuen Wirt gelangen. In diesen konnen sie allein durch Wunden ein-
dringen, allerdings auch durch kleinste Wunden und in geringster Partikelkon-
zentration. Daher sind Virusiibertragung und Infektion mit dem AIDS-Erreger
vor allem durch intime kérperliche Kontakte oder durch Ubertragug von Blut
bzw. Blutbestandteilen méglich. Gar nicht so selten wird HIV aber auch von
der infizierten Mutter auf neu geborene Kinder tibertragen.

Am effektivsten ist infolge der dort erreichten Konzentration die Uber-
tragung des HIV durch Sperma. Sie ist umso effektiver, je groBer die Wahr-
scheinlichkeit ist, da§ HIV-haltiges Sperma auf Wunden trifft. Diese ist bei
Analverkehr besonders hoch, da in Anus und Rectum fast stets kleine Wun-
den vorhanden sind. Gleiches gilt fiir den Oralverkehr, denn in Mundepithelien
werden durch den Gebrauch der Zahnbiirste, durch Zerkleinerung der Nahrung
usw. standig kleine Wunden verursacht. Auch in den Epithelien der dufleren
und inneren weiblichen Genitalien befinden sich oft zahlreiche kleine Wunden,
die als Eintrittspforten fiir HIV dienen. Zusatzliche Wunden konnen bei aggres-
siven Verkehrspraktiken entstehen.

Nach Erhebungen in den USA wurden bei bei 70% der Ehefrauen mit HIV
infizierter Manner Antikérper gegen HIV nachgewiesen. Umgekehrt konnen
auch Manner vom infizierten weiblichen Geschlechtspartner wahrend des Ge-
schlechtsverkehrs durch virushaltige Scheidensekrete infiziert werden. Da am
mannlichen Genital im allgemeinen weniger kleine Wunden als am weiblichen
auftreten, ist die Wahrscheinlichkeit fiir eine Infektion etwas geringer.



Virusvermehrung 125

Abb. 7.9: Elektronenmikroskopische Aufnahmen von HIV1. Im Ausschnitt oben
links sind die Oberflichenprojektionen deutlich sichtbar. Im Cytoplasma der
Zelle sind Virusproteine und unreife Partikeln zu erkennen. Das vollstdndige
Assembly und die Freisetzung der Partikeln aus der Zelle erfolgen an Membra-
nen im Wege der Knospung (oben rechts) (Ch. Dauget, Pasteur-Institut Paris)

Ist das HIV in die Blutbahn des Menschen gelangt, kommt es vor allem in
Kontakt mit Zellen, auf deren Membran sich ein Rezeptor befindet, der durch
ein grofles Proteid, das CD4-Molekiil, gekennzeichnet ist. Dieser Rezeptor be-
findet sich auf der Oberfliche von Zellen der Immunabwehr, besonders von T4-
Lvmphozyten und auch von Monozyten/Makrophagen (Abb. 7.12), die dement-
sprechend die wesentlichen Wirtszellen fur HIV darstellen (Abb. 7.10). Damit
greift HIV sowohl das spezifische Immunsystem, die Lymphozyten, als auch
das unspezifische Immunsystem, das Monozyten/Makrophagensysten (MPS)
an. Im Gegensatz zu den meisten Erregern wird HIV nicht abgetotet, wenn
es in Kontakt mit einem Makrophagen kommt. Es wird zwar iiber ein als gp120
bezeichnetes, aus der Virushiille herausragendes Glycoprotein (Abb. 7.9) an
den Rezeptor gebunden und gelangt anschliefiend in das Innere des Monozyten
oder Makrophagen, indem ein anderes, stabchenférmiges Protein der Virushiille
(gp41) eine Verschmelzung der Hiille mit der zelluliren Membran bewirkt. Im
Gegensatz zu den meisten anderen Viren und zu Mikroorganismen tiberlebt HIV
jedoch die Aufnahme und ist nunmehr vor dem Zugriff des Immunsystems weit-
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gehend geschiitzt. Im Zellinneren erfolgen Umkehrtranskription und Einbau in
das Genom der Wirtszelle etwa in der Weise, wie das bei den Onkoviren bereits
beschrieben worden ist. Das in das Genom seiner Wirtszellen integrierte Virus
wird nunmehr in dieser proviralen Form bei jeder Zellteilung auf die Tochter-
zellen weitergegeben. In diesem latenten Zustand wird der infizierte Mensch
nicht geschadigt. Es entstehen keine Krankheitssymptome. Es werden aber
standig verhéltnisméaBig geringe Mengen von Virusproteinen, u. a. regulatori-
schen Proteinen, gebildet. Diese kénnen mit empfindlichen serologischen Tests
nachgewiesen werden. Hierdurch ist es moglich, die HIV-Infektion bereits in
diesem latenten Zustand zu erkennen.

Der latente Zustand wird bei einer HIV-Infektion nach unterschiedlich lan-
ger Zeit beendet. Im ersten Jahr nach der Infektion erkranken nur etwa 5%
der mit HIV Infizierten an AIDS. Innerhalb von 5 Jahren entwickeln ungefihr
10% das Vollbild von AIDS. 10 Jahre nach der Infektion sind etwa 50% an Aids
erkrankt. Heute mufl man davon ausgehen, daB langfristig 60 bis 80% der In-
fizierten mit mehr oder weniger schweren Symptomen erkranken werden. Fiir
den individuellen Fall gibt es jedoch keine Prognose.

Der Ubergang von der Latenz im proviralen Zustand zur Aktivierung des
HIV, die zur Produktion neuer Viruspartikeln fiihrt, wird durch das Ineinan-
dergreifen verschiedener Mechanismen geregelt, die somit iiber das Wohl und
Wehe des infizierten Menschen entscheiden. Diese Regulation ist gleichzeitig ein
interessantes Beispiel fiir die Vielfalt der Wechselwirkungen zwischen dem Virus
und seiner zelluldren und organismischen Umwelt. Wenn es geldnge, im Rah-
men der noch langst nicht abgeschlossenen Erforschung dieser Zusammenhange
geeignete Mafinahmen zu erarbeiten, die es ermoglichen, die Latenzperiode op-
timal zu verldngern, ware HIV-Infizierten betrachtlich geholfen (vgl. Abschnitt
7.3.3, Chemotherapie). Im Hinblick auf ihre Bedeutung soll die Regulation des
Ubergangs von der Latenz zur Virusproduktion etwas ausfiihrlicher besprochen
werden.

Die Regulation zwischen der Latenz ini proviralen Zustand und der Aktivie-
rung zur Virusproduktion erfolgt iber Wechselwirkungen zwischen positiv und
negativ regulierenden Faktoren, wie das zhnlich fiir den Ubergang temperenter
Phagen von der lysogenen zur lytischen Phase des Replikationszyklus bekannt
ist (vgl. Abschnitt 6.2.4). An der Regulation sind eine Anzahl von Virusge-
nen und daneben Aktivitdten der Wirtszellen beteiligt. Das Genom des HIV
(Abb. 7.11) umfafit daher mehr Gene bzw. Genbezirke als das der Onkoviren
(vgl. Abb. 7.7).
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Abb. 7.10: T4-Lymphozyten, an die zahlreiche HIV-Partikeln gebunden sind,
in Wechselwirkung mit einer groen Makrophagenzelle mit langen, schlanken,
rankenférmigen Fortsdtzen. Der Durchmesser der T4-Lymphozyten ist etwa
100mal groBer als derjenige von HIV. Vergr. 65 000 (United States Centre for

Disease Control, Atlanta, Georgia)
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Wie bei Onkoviren finden wir die einander teilweise iiberlappenden Gene gag
und pol, die Strukturproteine codieren, ferner das Proteine der Hiille codierende
Gen env. Zusétzlich sind jedoch eine Anzahl regulatorischer Gene vorhanden,
die als nef, tat, rev, vpr, vif und vpu bezeichnet werden (Abb. 7.11). Das nef-
Gen hat Ahnlichkeit mit Onkogenen (src in Abb. 7.7) und ist auch im Genom
des HIV etwa an gleicher Stelle wie das src—Gen im Genom der Onkoviren zu
finden. Das vom nef-Gen codierte Protein tragt jedoch nicht zur Bildung von
Neoplasien bei. Es weist vielmehr Charakteristika auf, die eine Kommunikation
zwischen Plasmamembran und Zellkern tiber sogenannte sekundire Messenger
erlauben. Von diesen Signalen wird offensichtlich die Entscheidung zwischen
Latenz und Virusproduktion mitbestimmt. Die nef-Region wird auch im la-
tenten Zustand transkribiert, und das entsprechende Protein bindet an defi-
nierten Stellen im LTR (long terminal repeat). Ebenso binden die im Genom
der Wirtszelle codierten Transkriptionsfaktoren Sp 1, TF II D und CTF sowie
das leader binding protein (LBP) in einer nicht aktivierten Zelle an definierten
Stellen des LTR. Hierdurch wird offensichtlich der latente Zustand aufrechter-
halten. In jiingster Zeit wurden von R. Gallo und Mitarbeitern drei weitere
Proteine beschrieben, die offenbar ebenfalls zur Aufrechterhaltung des latenten
Zustandes beitragen. Diese als RANTES, MIP-1 alpha und MIP-1 beta be-
zeichneten mutmaflichen Schutzfaktoren, tiber deren Angriffsort jedoch bisher
kaum etwas bekannt ist, konnen auch bereits gentechnologisch produziert wer-
den. R. Kurth beschrieb ein weiteres, als Interleukin 16 bezeichnetes Protein,

das die HIV-Vermehrung in der Zelle hemmt.

|- + 1

tat
gag pol vif e SN nef
8} eny 0 &3
mC—— o ]
[ ] COa [
LTR : P LTR

ver Vp”x“* rev —

Abb. 7.11: Anordnung der Gene des HIV im viralen Genom; Erklarungen im
Text

Werden die Wirtszellen aktiviert. z. B. durch Antigene, die eine Antikérper-
bildung herausfordern, oder durch andere Viren, z. B. durch das humane
Herpes-Virus, das Epstein-Barr-Virus oder das Zytomegalie-Virus, so bin-
den andere zellulare Faktoren, z. B. NFkB (Nuclearfaktor kappa B), NFAT-1



Virusvermehrung 129

(Nuclearfaktor 1 aktiver T-Zellen) oder TNF an Bindungsstellen des LTR. Hier-
durch wird die Transkriptionsrate stark erhoht. Ebenso wird die Transkripti-
onsrate durch Bindung des HIV- Transaktivatorproteins Tat, das Transkript
des tat-Gens, verstirkt. Das Rev-Protein wirkt positiv auf die Bildung von
Strukturproteinen und negativ auf die Bildung regulatorischer Proteine. Es
konnen nunmehr auch die entsprechenden Strukturproteine in solchen Mengen
gebildet werden, wie sie fir die Bildung von HIV-Partikeln erforderlich sind.

Es gibt neben den angefiihrten Mechanismen auch eine Anzahl wichtiger
Regelmechanismen, die nicht iber die LTR verlaufen. So bestimmt das vpr—
Gen den Umfang der Virusproduktion und hierdurch den Krankheitsverlauf in
beachtlichem Umfang. Je grofler das vpr—Gen ist, desto starker ist die Virus-
produktion. Die Zellen enthalten dann mehr virale Proteine, und es kommt
vermehrt zu cytopathischen Effekten und zur Zell-Lyse und damit zu einer
empfindlichen Schidigung des Immunsystems. Die Grofle des vpr-Gens kann
sich von Virusisolat zu Virusisolat andern. Entsprechende Mutationen im vpr—
Gen konnen daher zu raschem Fortschritt und baldigem toédlichem Ausgang
der HIV-Infektion fiihren. Auch das vif-Gen tragt zur Entscheidung iber die
Schwere der AIDS-Erkrankung nach HIV-Infektionen bei. Sein Genprodukt
Vif (viral infectivity factor) erh6ht die Infektiositat der Partikeln und verstarkt
damit den Fortschritt der HIV-Infektion. Auch Mutationen im vif—Gen kénnen
daher die Erkrankung verstarken.

Das Produkt des vpu—Gens, das Vpu-Protein, assoziiert mit der Membran
der infizierten Zellen und regelt den Virusexport aus der Zelle. Mutationen im
vpu—Gen fihren oft zur Anhdufung der Viruspartikeln in den infizierten Zellen.
Vielfach bilden sich auch sogenannte Knospen an der Zelloberfliche oder in dem
Innenraum der Zellvakuolen, ohne dafl die Viruspartikeln abgeschniirt werden.
Das kann fir den an AIDS Erkrankten lebensverlangernd sein.

Nicht nur die zuletzt angefiihrten regulatorischen Gene, sondern auch zahl-
reiche weitere Gene mutieren hiufig. Das alles fihrt zu einer auBlerordentlich
hohen Variabilitdt des HIV . Daher unterscheiden sich oft die Isolate verschie-
dener Patienten und nicht selten auch die Viren, die aus ein und demselben
Patienten zur gleichen Zeit isoliert werden, erheblich voneinander. Die hohen
Mutationsraten und somit die grofle Variabilitat werden wesentlich durch eine
hohe Fehlerrate bei der Umkehrtranskription bestimmt. Daneben ist sie sicher-
lich auch durch die Selektion bedingt, die das Immunsystem des Menschen auf
die verschiedenen HIV-Varianten ausiibt.

Die grofle genetische Variabilitdt spiegelt sich haufig auch in Unterschieden
in der Replikationsgeschwindigkeit und Zytopathogenitit wider. Mutationen
in der die Proteine der Hiille codierenden env-Region des HIV fiihren vielfach
zu Veranderungen der antigenen Eigenschaften der entsprechenden Glycopro-
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teide und damit zur Bildung immer neuer Serotypen. Hierdurch verlieren die
vom Wirt gebildeten Antikorper oft ihre Wirkung. Das hat zu Folge, daf8 das
Virus der Immunabwehr des Wirtes entkommen kann. Der Wirt mufl neue
Antikérper entsprechend dem Muster des mutierten Antigens bilden, die oft
durch erneute Mutation bald wieder wirkungslos werden. Durch wiederholtes
Erzwingen immer neuer Immunantworten bei gleichzeitig stindig anwachsenden
Schiden im Immunsystem des Wirts kommt es in ungtinstigen Féllen bald zu
einer Erschopfung der Inmunmechanismen.
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Abb. 7.12: Blutzellen einschliefilich der Zellen der Immunabwehr und die In-
fektionswege des HIV; Erklarungen im Text (H. Riibsamen-Waigmann und H.
Hampl, Klinischer Leitfaden HIV, Abbott, Wiesbaden 1992, 23)

Zusétzlich kann das Immunsystem dadurch zum Erliegen gebracht werden,
dafB auch die Stammzellen des Blutzellen bildenden Systems im Knochenmark
durch HIV infiziert werden. Hierdurch kommt es in der Regel zu einer drasti-
schen Verringerung des Nachschubs an Blutzellen. Davon sind auch die Zel-
len betroffen, die sich zu Zellen des Immunsystems umbilden (Abb. 7.12 und
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Abschnitt 7.2.2). In den unreifen Zellen des Monozyten-Phagozytensystems
(MPS) existiert HIV zundchst nur als reine Erbinformation, ohne daf die Zel-
len Virusnachkommen bilden. Auffallig ist bei derartig mit HIV infizierten
MPS-Zellen, daff sie massiv miteinander verschmelzen und Plasmabriicken bil-
den (Abb. 7.13). Durch solche Briicken wird HIV vermutlich intrazellular wei-
tergegeben. Das stellt einen weiteren effizienten Mechanismus dar, durch den
sich HIV der Immunabwehr entzieht.

Abb. 7.13: Mit HIV infizierte periphere Monozyten (links) und gesunde Kon-
trollen (rechts). Die Aufnahmen erfolgten bei gleicher Vergréferung. Die
Unterschiede in der Zellmorphologie sind durch die HIV-Infektion bedingt
(H. Ribsamen-Waigmann et al., HIV-Skriptum 7, 1988, 3, Abbott, GIT-
Verlag, Darmstadt)

Die latent infizierten MPS-Zellen benutzt HIV vermutlich als Trojanische
Pferde. Diese Zellen kénnen aus dem Blut in Kérperorgane, z. B. in Mikroglia
des Gehirns, Langerhans-Zellen der Haut oder in das Knochenmark einwan-
dern. Da in latent infizierten Zellen auch die Ausbildung von HIV-Antigenen
unterbleibt, erkennt das Immunsystem diese infizierten Zellen nicht. Die Im-
muniiberwachung wird unterlaufen. Hierdurch kann HIV auch besonders abge-
schirmte Organe, z. B. das durch die Blut-Hirn-Schranke geschiitzte zentrale
Nervensystem, erreichen. Dort konnen die latent infizierten Zellen auch wei-
terhin als stilles Virusreservoir dienen. Es kénnen aber auch neue Viren gebil-
det werden, die pathologische Verdnderungen hervorrufen. Verdnderungen im
Nervensystem fiihren bisweilen schon vor dem Auftreten von Immunschwéche
zu neurologischen Symptomen, z. B. von Verwirrtheitszustanden, Psychosen,
massiven Lahmungen oder Demenz, d. h. Personlichkeitsabbau infolge der Ab-
nahme von hoheren geistigen Funktionen. Héufiger treten neurologische Kom-
plikationen jedoch erst nach Beginn der Immunschwiache auf. Sie kénnen auch
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nicht nur unmittelbar durch HIV, sondern ebenso mittelbar durch opportunisti-
sche, d. h. infolge der Schwéichung des Immunsystems auftretende Infektionen
hervorgerufen werden. In diesem Zusammenhang sind Infektionen mit dem Pro-
tozoon Tozoplasma gondii oder durch den Pilz Cryptococcus neoformans zu nen-
nen, durch die Encephalitis bzw. Meningitis hervorgerufen werden. Durch die
Schwichung des MPS, das in der Haut und Schleimhaut eine erste immunologi-
sche Verteidigungslinie beim Kontakt infektiser Agentien mit dem Organismus
und gleichzeitig ein mobiles, in allen Kérperregionen abrufbares Abwehrsystem
darstellt, kommt es oft zu weiteren opportunistischen Infektionen mit Parasi-
ten, z. B. mit Mycobacterium tuberculosis, das unter diesen Umstinden schwere
atypische Tuberkulosen hervorruft, ferner mit verschiedenen Salmonellenarten,
die zu Septikamie (,,Blutvergiftung“), Emphysemen und Abszessen fithren, und
besonders mit verschiedenen Protozoenarten, die u. a. Lungenentziindung und
schwere Durchfélle verursachen kénnen. Auch opportunistische Infektionen mit
Pilzen fithren nach HIV-Infektionen nicht selten zu schweren Schiden. So
koénnen z. B. Aspergillus—(Schimmelpilz-)Arten Lungenentziindungen hervor-
rufen und bei generalisierendem Befall auch andere innere Organe und das
Zentralnervensystem schwer schidigen. Ebenso werden Infektionen mit dem
Cytomegalie-Virus, dem Epstein-Barr-Virus, dem Herpes-simplex-Virus, dem
Varizella—zoster-Virus sowie dem Papovavirus durch HIV verstarkt. So kann
z. B. das Varizella—zoster-Virus, der Erreger der Windpocken und der Giirtel-
rose, bei AIDS-Kranken Ausschlag auf der gesamten Haut und zusétzlich Lun-
genentziindung sowie neurologische Folgeschiaden hervorrufen.

AuBerordentlich schwerwiegend ist ferner die im Gefolge von AIDS auftre-
tende Forderung bestimmter Krebserkrankungen. Eine wesentliche Ursache
hierfiir diirfte ebenfalls die durch HIV bedingte Hemmung der immunologischen
Uberwachung sein, die die friihzeitige Entfernung transformierter Krebszellen
durch Immunmechanismen (vgl. Abschnitte 7.1.5 und 7.2.2) verhindert. So tritt
in den USA bei etwa 20% aller AIDS-Opfer das Kaposi-Sarkom auf, das in den
meisten Teilen der Welt eine seltene Krebserkiankung darstellt und zumeist nur
bei dlteren Menschen vorkommt. Dieser maligne Tumor ist vorzugsweise in der
Haut lokalisiert, kann sich jedoch auch auf Lymphknoten und Milz erstrecken.
Als bedeutsamstes Symptom werden auf der Haut purpurfarbene Lasionen aus-
gebildet, die mit fortschreitender Erkrankung immer gréfler werden (Abb. 7.14).
Oft endet die Erkrankung am Kaposi-Sarkom tédlich.

Als weitere schwere Krebserkrankung von AIDS-Patienten ist das B-Zell-

Lymphom zu nennen.Dieses tritt besonders im Hirn und Zentralnervensystem
auf und kann schlielich zum Tode des Patienten fuhren.

Eine andere bei AIDS-Patienten gehauft vorkommende, vielfach tédlich ver-
laufende Tumorerkrankungen ist die Hodgkinsche Krankheit, die auch als Lym-
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phogranulomatose bezeichnet wird. Diese stellt die haufigste bosartige Erkran-
kung der Lymphknoten dar. Daneben kann es aber auch zu einem granulo-
matosen Befall von Milz, Knochenmark, Leber und Lunge kommen. Bisweilen
werden ferner andere Organe und Gewebe in Mitleidenschaft gezogen. Schliefl-
lich kénnen auch orale und anorektale Karzinome mit AIDS assoziiert sein.

Abb. 7.14: Kaposi-Sarkom am Riicken (H. Ribsamen-Waigmann und H.
Hampl, Klinischer Leitfaden HIV, Abbott, Wiesbaden 1992, 19)

Durch Veranderungen am MPS fithren HIV-Infektionen auch zu Stérungen
im Stoffwechsel, da das MPS an der Bildung von mehr als hundert verschiedenen
biologisch aktiven Substanzen beteingt ist, iiber die es z. B. in den Calcium-
stoffwechsel und damit in den Knochenumbau, in die Wundheilung und Gewe-
beregenerierung, in den Fett— und Cholesterinstoffwechsel und hierdurch in die
Alterung und Degeneration des Gefasystems und dariiber hinaus wahrschein-
lich auch in Ernédhrungs- und Regulationsfunktionen fiir Nervenzellen eingreift.

Die vorstehenden Ausfiihrungen lassen in Umrissen erkennen, wie das Wohl
und Wehe des HIV-Infizierten durch viele verschiedene Faktoren bestimmt wird,
die die Wechselwirkungen des HIV mit seiner Umwelt, den Wirtszellen und
dariiber hinaus dem Wirtsorganismus. beeinflussen. Dabei ist den Einfliissen
auf das Immunsystem, mit dem sich der Wirt nicht nur gegen HIV, sondern auch
gegen zahlreiche weitere schiadigende Organismen und Schadfaktoren wehrt,
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zentrale Bedeutung zuzumessen. Es wird nicht nur, wie bereits ausfiihrlich
dargelegt, die Abwehrkraft des Erkrankten verringert. Es kommt vielmehr
haufig auch zu Autoimmunantworten, d.h., das Immunsystem spricht infolge
des HIV-Befalls auch auf bestimmte zellulire Proteine an, die gewisse Ahnlich-
keiten mit viralen Proteinen aufweisen. Hierdurch eliminiert das Immunsystem
viele korpereigene Zellen und damit letztendlich den Organismus, der dieses zu
seinem Schutz ausgebildet hat.

Uber die Auswirkungen des HIV auf Umwelt und Gesellschaft, die in
den afrikanischen Hauptbefallsgebieten nicht zuletzt durch einen tiefgreifenden
Bevolkerungsriickgang gekennzeichnet ist, kann an dieser Stelle nicht eingegan-
gen werden.

Spumavirinae

Die Bezeichnung der dritten Subfamilie der Retroviren, der Spumavirinae, rithrt
daher, daf} infizierte Zellen in Gewebekulturen nach mehrwochiger Kultivierung
schaumartig vakuolisierte (spuma, lat.: Schaum), vielkernige Riesenzellen (Syn-
zytien) bilden. Die Viruspartikeln sind durch lange Oberflichenprojektionen
(Spikes) und ein elektronendurchlassiges Nucleoid gekennzeichnet.

Die Spumavirinae werden nur in sich teilenden Zellen vermehrt. Bereits we-
nige Stunden nach der Infektion treten virale Antigene im Zellkern auf. Das
wird als eine charakteristische Eigenart der Spumavirinae angesehen. Der ge-
samte Replikationszyklus, dessen einzelne Schritte noch wenig bekannt sind,
erfordert jedoch fiinf bis sieben Tage. Die reifenden Partikel werden haufig in
intrazytoplasmatische Vakuolen abgeschniirt.

Die Formen der Spumavirinae konnen sich in verschiedenen Zellarten zahl-
reicher Organismen vermehren. Sie erreichen in vielen Siugetierarten, zu de-
nen Hamster, Kaninchen, Katzen, Rinder, Affen und auch Menschen zahlen,
z. T. sehr hohe Viruskonzentrationen. Trotzdem wurden bisher weder pathogene
Wirkungen noch transformierende oder tumorbildende Eigenschaften beobach-
tet. Persistierende Infektionen und hohe Spiegel an zirkulierenden Antikérpern
sind bei den Siugetieren, die natiirliche Wirte der Spumavirinae sind, verbreitet.
Vielfach erwiesen sich auch bereits deren Feten als infiziert. Wie bei anderen
Retroviren finden wir also auch bei den Spumavirinae die genetische (germina-
tive) Ubertragung iiber die Keimbahn.

Im Vergleich zu anderen Retroviren wurden die Spumavirinae bisher nur
wenig charakterisiert. Ein wesentlicher Grund hierfiir diirfte sein, daff die Po-
tentiale der Forschung insbesondere durch die tumorbildenden Retroviren ge-
bunden sind.
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7.1.5 Auslésung der Bildung von Tumoren
Grundlagen

Von den ungefahr 650 bisher bekannten Vertebratenviren sind etwa 180 onkogen,
d. h., sie sind in der Lage, in Wildtieren, geeigneten Versuchstieren, Haustieren
oder beim Menschen Zellen in einen Zustand zu versetzen, der unkontrollierte
Vermehrung und somit Tumorbildung erlaubt. In Zellkulturen bewirken diese
Viren in der Regel eine maligne Transformation von Zellen. Letztere kommt
u. a. in einer Verdnderung der Zell- und Koloniemorphologie zum Ausdruck.

Werden transformierte Zellen in geeignete Versuchstiere injiziert, kann es
zur Tumorbildung kommen. Es ist jedoch auch moglich, dafl die transformier-
ten Zellen eliminiert werden, denn in der Zellwand transformierter Zellen bilden
sich vielfach im Zusammenhang mit der Transformation sogenannte tumorspe-
zifische Transplantationsantigene. Diese fithren dazu, daf§ die entsprechenden
Zellen von den Immunmechanismen eines Organismus (vgl. Abschnitt 7.2.2),
dessen Immunsystem intakt ist, als ,fremd“ erkannt und eliminiert werden.
Zur Tumorbildung kommt es daher besonders oft dann, wenn das Immunsy-
stem nicht voll funktionsfahig ist, beispielsweise in jungen Tieren oder nach
Storungen im Immunsystem, wie sie z. B. durch HIV verursacht werden.

Onkogene Viren finden sich bei RNS-Viren insbesondere in der Familie der
Retroviren und bei DNS-Viren in den Familien der Pocken—, Herpes—, Papova—
und Adenoviren. Die meisten Kenntnisse beziiglich der Bildung virusinduzierter
Tumoren sind bei den Onkoviren, d. h. bei den tumorbildenden Retroviren,
gewonnen worden. Nicht zuletzt aus diesem Grund sollen diese an erster Stelle
behandelt werden.

Tumorbildung durch Retroviren (RNS—Viren)

Erste grundlegende Vorstellungen beziiglich der Tumorbildung durch Viren wur-
den am Rous-Sarkom-Virus gewonnen. Dieses Virus ist bereits im Jahre 1910
bei der zellfreien Ubertragung eines spontanen Hiihnersarkoms entdeckt wor-
den. Es wurde nach seinem Entdecker, der fiir seine Forschungsergebnisse tiber
Tumorviren den Nobelpreis erhielt, benannt.

Fiir die Fahigkeit des Rous-Sarkom-Virus, Tumorbildung hervorzurufen
und tierische Zellen in Gewebekulturen maligne zu transformieren, d. h. zu
Krebswachstum zu veranlassen, ist ein Gen verantwortlich, das als src-—Gen
bezeichnet wird. Es ist im Genom des Virus der env-Region benachbart
(vgl. Abb. 7.7), die Proteine der Hiille codiert. Bei einer Anzahl von Stammen,
z. B. bei den Bryon-Stammen des Rous-Sarkom-Virus, ist das Onkogen je-
doch nicht in einer besonderen Region vorhanden, sondern ersetzt Abschnitte
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des Genoms, in denen Strukturgene oder regulatorische Gene codiert sind. Die
entsprechenden Viren konnen sich daher nicht mehr selbstandig replizieren, wie
wir das in dhnlicher Weise bei den transduzierenden Phagen kennen gelernt ha-
ben, die ein Wirtsgen im Austausch gegen ein Phagengen aufgenommen haben.
Ahnlich den transduzierenden Phagen benétigen die Bryonstimme des Rous—
Sarkom-Virus fiir ihre Vermehrung ein intaktes Helfervirus (Hilfsvirus), das ih-
nen das durch den Genaustausch verloren gegangene Genprodukt zur Verfiigung
stellt. Im Fall der Bryon-Stamme fungiert das Rous-assozierte Virus (RAV)
als Helfervirus.

Im Verlauf der weiteren Forschungen zeigte es sich, daff alle RNS-Viren,
die im Tierversuch nach relativ kurzer Zeit Tumoren hervorrufen und Zellen
in vitro, d. h. in Gewebekulturen, transformieren koénnen, derartige Onkogene
enthalten. Diese werden oft unter dem Oberbegriff onc—Gene zusammengefafit.
Bisher sind 23 verschiedene onc-Gene aufgefunden worden. Gleiche onc-Gene
kénnen in unterschiedlichen Viren vorkommen. Einige Viren enthalten auch
zwei verschiedene onc—Gene in ihrem Genom.

Die Genprodukte der retroviralen Onkogene sind in vielen Fallen bereits
identifiziert worden. Es sind Proteine, die als transformierende Proteine be-
zeichnet werden. Viele von ithnen sind sogenannte Zellvermehrungsfaktoren oder
Rezeptoren fiir Zellvermehrungsfaktoren der Wirtszelle. Uber den Wirkungs-
mechanismus der meisten transformierenden Proteine ist jedoch noch wenig
bekannt, obwohl auf diesem Gebiet intensiv gearbeitet wird.

Ebenso tiberraschend wie bedeutsam war der Befund, daf8 auch in den Zellen
der Wirte der Onkoviren Gene vorhanden sind, die den retroviralen Onkogenen
entsprechen. Alle retroviralen Onkogene finden ihre Entsprechung in Wirtson-
kogenen, und zwar offenbar bei allen Eukaryonten, bei Drosophila beginnend
und bei Maus, Katze oder beim Menschen endend. Bis auf die ras—Gene tritt
jedes der 23 Onkogene im haploiden Genom eines eukaryonten Organismus nur
ein- bis zweimal auf. Wenn verschiedene Onkogene im gleichen Organismus
vorkommen, befinden sich diese haufig auf verschiedenen Chromosomen. Beim
Menschen sind 22 verschiedene zellulire Onkogene nachgewiesen worden, die
viralen Onkogenen entsprechen. Sie sind auf 15 Chromosomen verteilt.

Die zelluliren Onkogene werden als c-Onkogene (c-onc) bezeichnet,
wéhrend den viralen Onkogenen zur Unterscheidung ein v vorangestellt wird (v-
onc). In ihrem Bau unterscheiden sich die c-Onkogene von den v-Onkogenen
dadurch, daf ihre codierenden Regionen durch nicht codierende Genabschnitte,
die als Intronen bezeichnet werden, voneinander getrennt sind. Die Intronen
werden bei der Transkription in der Regel durch Spleifien aus dem Gen ent-
fernt.

Das dem v-ras—Gen homologe c-ras—Gen tritt in mehreren, einander ahn-
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lichen Varianten auf, und zwar in sehr vielen Tierarten. 5 verschiedene c-ras-
Gene sind jeweils 5 verschiedenen Chromosomen zugeordnet. Das ¢c-N-ras-Gen
wurde jedoch nur in menschlichen Zellen, und zwar im Chromosom 1, vorge-
funden. Dem v-src-Onkogen des Rous-Sarkom-Virus ist ein beim Menschen
im Chromosom 20 lokalisiertes c-src-Onkogen homolog.

Die angefiihrten Befunde, die durch weitere ergianzt werden kénnten, legen
nahe, daB die viralen Onkogene urspriinglich Gene der Wirtsorganismen waren,
die im Verlauf der Evolution durch ein seltenes Ereignis, iiber das nur wenig
bekannt ist, in Viren eingebaut worden sind. Mit diesen kénnen sie nunmehr
auch auf andere Organismen tbertragen werden.

Heute besteht kein Zweifel mehr daran, daf8 zellulire Onkogene auch ohne
zusatzliche Infektion mit Tumorviren an der Bildung von Tumoren beteiligt sein
konnen. Beispielsweise enthalten 15% der untersuchten bosartigen Tumoren des
Menschen eines der zellularen ras-Gene in aktiver Form. Derartige Befunde
lassen erkennen, dafl die mehrzelligen Organismen einschlieBlich des Menschen
den Keim des Verderbens, gewissermaflen einen Tod bringenden Sprengsatz, in
sich tragen. Hieraus erwachsen Fragen, und zwar einmal nach den Griinden fiir
die Entstehung derartiger, die Individuen bedrohender Mechanismen im Verlauf
der Evolution und zum anderen nach der Art und Weise, wie diese bedrohlichen
,oprengsatze“ geziindet werden.

Die erste Frage ist dahingehend zu beantworten, dal die zelluliren Onko-
gene im Verlauf der Ontogenese, d. h. der Entwicklung der Individuen von der
Keimzelle bis zu ihrem Tod, bei Eukaryonten offensichtlich spezifische physiolo-
gische Funktionen ausiiben. Insbesondere steuern sie hdufig Differenzierungs—
und Wachstumsvorgédnge. So deutet z. B. vieles darauf hin, dafl das c—fos—Gen,
dem das v—fos—Gen im Maus- Osteosarkom-Virus entspricht, an der intrazel-
luléren Signaliibertragung und damit an der Regulation der Aktivitat anderer
Gene beteiligt ist. Ferner liegen Hinweise darauf vor, daf8 die c—fos— Gene eine
Funktion bei der Kontrolle des Wachstums verschiedener Zellen, z. B. von Fi-
broplasten, der Zelldifferenzierung, z. B. von F9-Zellen und offenbar auch von
bestimmten Blutzellen sowie bei der funktionellen Differenzierung von Makro-
phagen haben. Tumortransformation wird durch das c-fos-Gen bewirkt, wenn
dieses in einem ungeeigneten Zelltyp exprimiert wird, in dem es normalerweise
nicht aktiv wird, und wenn hierdurch hohe Konzentrationen von c-fos-Protein
entstehen. Da auch beziiglich anderer zellularer Onkogene ahnliche Beobach-
tungen vorliegen, ist die Bildung von Tumoren offensichtlich nur eine mogli-
che Funktion dieser Gene. Nach der Genprodukt-Dosis-Hypothese resultiert
die Tumorinduktion aus einer erhéhten Expression oft veranderter (mutierter)
Onkogene, die an einem falschen Ort, in einer falschen Zelle bzw. in einem
ungeeigneten Stadium der Individualentwicklung erfolgt.
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Aus Vorstehendem erwéachst die Frage nach den Faktoren, die zur erhéhten
Expression der zelluliren Onkogene und damit zur Tumorbildung fiihren. In
diesem Zusammenhang ist von Bedeutung, daB haufig spezifische Punktmutatio-
nen in codierenden Sequenzen zellulirer Onkogene eine erhéhte Genexpression
bewirken. So konnte beispielsweise nachgewiesen werden, dafl das c-ras-Gen
nach Austausch eines Nucleotids in einer der Basendreiergruppen (= Codonen),
die die Aminosduren Nr.12 oder 61 des im c-ras—Gen verschliisselten Proteins
codieren, zur Aktivierung eines sogenannten transformierenden Proteins fiihrt,
mit der u. a. eine verdnderte Triphosphatbindung einhergeht. Derartig akti-
vierte c-ras—Gene wurden in zahlreichen Tumoren des Menschen, vor allem in
Karzinomen, nachgewiesen.

Héufig werden Onkogene auch dadurch aktiviert, daf sie durch Transloka-
tion in Regionen des gleichen Chromosoms verlagert werden, die in besonders
starkem Mafe transkribiert werden.

Eine weitere Moglichkeit der Aktivierung von Onkogenen stellt die Genam-
plifikation dar. Hierunter wird die Vergrofilerung der Anzahl gleicher Gene
verstanden. Auch diese fiihrt zu erhohter Genexpression. Ebenso kann ein
Onkogen aktiviert werden, indem dieses in ein Transposon, d. h. in einen be-
weglichen DNS-Abschnitt, der innerhalb eines Genoms eine grofiere Anzahl
verschiedener Positionen besetzen kann, eingebaut wird. Gleiches gilt fiir die
Insertion von Promotorsequenzen, d. h. von Nucleotidfolgen, die als Bindungs-
ort der fiir die Bildung von Boten-RNS erforderlichen RNS—Polymerase dienen
und damit die Transkription des benachbarten Onkogens ermoglichen.

Viele zellulire Onkogene vermégen auch im aktivierten Zustand nur einen
einzigen Schritt der Tumortransformation zu aktivieren. Offenbar miissen bei
der Krebsentstehung jedoch verschiedene physiologische Funktionen aktiviert
werden. Hierzu ist die Beteiligung von mindestens zwei, moglicherweise sogar
drei Onkogenen erforderlich. Durch den Einbau von Onkoviren, die v-onc-Gene
in ithrem Genom enthalten und diese verhiltnismafig gut exprimieren, in das
zellulire Genom wird der Bestand an Onkogenen erhéht. Damit vergrofert
sich die Wahrscheinlichkeit betrachtlich, dal mehrere verschiedene Onkogene,
die zur Krebsentstehung erforderlich sind, gleichzeitig aktiv werden und daf die
Tumorgenese (Tumorbildung) einsetzen bzw. vollendet werden kann. Onkoviren
bewirken also selten allein die Bildung von Tumoren. Sie fordern jedoch die
Tumorbildung in erheblichem AusmaB.

Auch Chemikalien kénnen die unselige Allianz zur Tumorbildung beitra-
gender Faktoren vergréflern. Es ist nachgewiesen worden, dafl eine Anzahl von
Substanzen, die als kanzerogen (krebserregend) bekannt sind, zellulare und auch
virale Onkogene aktivieren, indem sie in diesen Punktmutationen hervorrufen
(s.0.). Verschiedene Chemikalien entfalten die kanzerogene Wirkung auch da-
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durch, daf sie Repressoren von Onkogenen inaktivieren, die die Expression der
Onkogene und damit die Bildung krebserregender Genprodukte bisher verhin-
dert haben.

Den die Tumorbildung férdernden Faktoren stehen andere Faktoren ge-
geniiber, die die Tumorgenese verzogern oder gar vollstandig unterbinden
konnen. Besonders wenn Viren an der Bildung von Tumoren beteiligt sind,
treten vielfach an der Zelloberfliche Proteine auf, die die Immunmechanismen
(vgl. Abschnitt 7.2.2) als fremd einstufen. Hierdurch kommt es zur Bildung von
Antikorpern, die schlieBlich zur Eliminierung der transformierten Zellen fiihren
konnen. Je aktiver das Immunsystem eines Organismus ist, auch das des Men-
schen, desto groflerer wird die Wahrscheinlichkeit, daf8 kanzerogene Entartungen
eliminiert werden. Hierauf diirfte zuriickzufithren sein, dafl Menschen, deren Im-
munsystem durch haufige Erkédltungskrankheiten oft aktiviert wird, und zwar
nicht nur erregerspezifisch, sondern auch unspezifisch, offensichtlich eher von
Krebserkrankungen verschont bleiben als kerngesunde Menschen. Diese werden
nicht selten im besten Lebensalter plotzlich durch sich rasant entwickelnde Tu-
morerkrankungen dahingerafft, da vielfach ihr untrainiertes Immunsystem auf
die Tumortransformation von Zellen zu trige reagiert.

In der Sicht der vorstehenden Ausfithrungen stellt sich die Manifestation
von Tumoren als das Resultat des Zusammenwirkens oder Gegeneinanderwir-
kens einer Vielzahl von Faktoren dar, unter denen Onkoviren, die zusétzliche
Onkogene in ein Wirtsgenom einfithren, eine bedeutsame Rolle spielen.

Tumorbildung durch DNS—Viren

Tumoren bildende DNS-Viren sind vor allem unter den Pocken—, Herpes-,
Papova— und Adenoviren bekannt. Onkogene sind jedoch bei diesen Virus-
familien in unterschiedlichem MaBe charakterisiert worden, und zwar bei den
Adeno- und Papovaviren relativ gut, bei Pocken— und Herpesviren in geringe-
rem Mafle. Eine Anzahl dieser Viren hat offensichtlich keine Onkogene. Die
entsprechenden Viren bewirken die Bildung von Tumoren, indem sie zelluldre
Onkogene aktivieren. Dabei spielen Wechselwirkungen zwischen zellularen Fak-
toren, organismischen Faktoren und Umweltfaktoren oft eine grofie Rolle. Viren,
die in dieser Weise wirken, werden als transformierende Onkoviren bezeichnet.

Bei den DNS-Viren, die durch den Besitz von Onkogenen zur Tumorinduk-
tion befahigt sind, miissen wie bei den tumorbildenden RNS-Viren die Onko-
gene in das Wirtsgenom eingebaut werden, indem virale DNS in das Wirtsgenom
integriert wird. Die Integration erfolgt in dhnlicher Weise, wie wir das bei den
temperenten Phagen kennen gelernt haben. Zunachst schliefit sich die Virus-
-DNS zu einem Ring, und dann wird das gesamte DNS-Molekiil des Virus in
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einen Wirts-DNS-Strang eingebaut.

Bei den Adenoviren gehen beim Einbau einige Nucleotide von den Enden
des Virusgenoms verloren. Etwas spater werden mehr oder weniger grofle Gen-
bezirke aus dem in ein Wirtschromosom integrierten Adenovirus-Genom eli-
miniert, und zwar insbesondere solche, die Spatproteine oder regulatorische
Proteine enthalten, die fiir die Bildung neuer Viruspartikeln erforderlich sind.
Hierdurch hat das Virus die Befahigung verloren, sich zu replizieren, wenn es
aus dem Wirtsgenom ausgestolen werden sollte. Damit ist der Fortbestand der
transformierten Zellen gesichert, denn es wird verhindert, da die mit Adeno-
virus infizierten Zellen absterben, wie das in der Regel nach Vollendung der
Replikationszyklen der Fall ist (vgl. Abschnitt 7.1.1).

Von der Eliminierung von Teilen des Virusgenoms verschont bleiben die
Genbezirke des Adenovirus, in denen die frithen Gene codiert sind. Diese sind
beziiglich der Tumorbildung besonders bedeutsam, vor allem eine Region, die
als E1-Region bezeichnet wird. Es wurden verschiedene strukturelle und funk-
tionelle Beziehungen zwischen den in der E1-Region codierten Proteinen und
viralen sowie zelluliren Onkogenen, besonders vom ras— und myc-Typ, nach-
gewiesen. Auch stimulieren einige in dieser Region codierte Proteine die Tran-
skription von anderen frithen viralen Genen und bestimmten Wirtszellgenen.
Einem Protein dieser Region, dem sogenannten 176-R-Protein, kommt offen-
sichtlich eine wesentliche Rolle bei der Tumortransformation zu. Das Protein ist
aber auch an der Zelloberfliche zu finden. Es ist mit groflier Wahrscheinlichkeit
mit dem tumorspezifischen Transplantationsantigen identisch, das spezifische
Immunreaktionen ausléost, die die entsprechenden, zur Tumorbildung transfor-
mierten Zellen eliminieren. Durch Adenoviren induzierte Tumoren kénnen sich
daher nur in Organismen entwickeln, deren Immunsystem nicht oder noch nicht
in Takt ist, z. B. in neu geborenen und sehr jungen Tieren. Auch in Kulturen
von Saugetierzellen kénnen Adenoviren, u. a. zahlreiche menschliche Adenovi-
ren, onkogene Transformationen hervorrufen, denn in Zellkulturen treten in der
Regel keine Antikorper auf, die die transformierten Zellen vernichten. Damit
zeigt sich erneut die enge Verflechtung zwischen der Expression von viralen Tu-
morgenen und der zelluldren und besonders auch der organismischen Umwelt
der Viren, wie wir sie bereits bei den tumorbildenden RNS-Viren kennen ge-
lernt haben. Der Mensch braucht dementsprechend nicht zu befiirchten, daf§ er
im Verlauf der zahlreichen Erkéaltungskrankheiten, die durch Adenoviren her-
vorgerufen werden, zur Tumorbildung transformiert wird.

In der Familie der Papovaviridae rufen die Viren der Gattung Papillomavi-
rus Papillome, d. h. zumeist gutartige Geschwiilste der Haut und Schleimhaute,
hervor. Die Papillome entstehen, indem die befallenen Zellen durch das Virus
zu erhohter Vermehrung angeregt werden. Beim Menschen sind drei Typen in-
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fektioser Papillome beschrieben worden, und zwar die Gewohnlichen Warzen,
die durch mindestens 25 verschiedene menschliche Papillomaviren hervorgeru-
fen werden konnen, die Flachen Warzen und die Genitalwarzen. Die Mehrzahl
dieser Papillome kann unter Beteiligung von Immunfunktionen spontan zurtick-
gebildet werden. In einigen Fallen, offensichtlich besonders bei latenten Schaden
im Immunsystem, kann es jedoch auch zur Konversion von Warzen zu malignen
Tumoren kommen. So wurde in 85% der Zervixkarzinome DNS der mensch-
lichen Papillomviren 16 oder 18 gefunden. Das spricht fiir eine entscheidende
Rolle der menschlichen Papillomviren als Risikofaktoren der Induktion der am
Gebarmutterhals auftretenden Karzinome.

Auch natiirliche Infektionen mit Viren der zweiten Gattung der Papovaviren,
der Gattung Polyomavirus (= Miopapovavirus) sind in immunologisch kompe-
tenten Wirten, d. h. in Wirten mit voll entwickeltem Immunsystem, in der Regel
harmlos. Werden jedoch groie Dosen des Virus in neugeborene Mause, Ham-
ster, Meerschweinchen, Kaninchen oder andere Nagetiere injiziert, bei denen
das immunologische Abwehrsystem noch nicht oder nur unvollstindig ausgebil-
det ist, so vermehrt sich das Virus sehr stark, und es treten etwa 10 Tage nach
der Infektion erste transformierte Zellen auf, die schliefllich zu Tumoren heran-
wachsen. Innerhalb weniger Wochen entstehen an zahlreichen Stellen Tumoren
(polyoma, lat.: viele Tumoren ausbildend), u. a. in den Speicheldriisen, am Thy-
mus, am Herzen, am Magen, an den Eingeweiden, den Nieren, an der Lunge,
der Leber, den Zehen, den Backentaschen von Hamstern usw. (Abb. 7.15). Die
Tumoren sind im allgemeinen frei von infektidsem Virus oder von Virusparti-
keln. Die virale DNS ist in das Wirtsgenom integriert. Auch in erwachsenen
Tieren mit kompetentem Immunsystem kénnen Papovaviren jedoch Tumoren
induzieren, wenn einige wenige Tumorzellen in diese implantiert werden. Die
Tumortransformation ist also irreversibel und kann durch Transplantation von
Tumorzellen von Tier zu Tier weitergegeben werden.

In der Familie der Pozviridae (Pockenviren) finden wir einige wenige Neo-
plasien bildende Viren in der Myxomgruppe. Unter diesen noch relativ wenig
untersuchten Viren ruft das Molluscum-contagiosum- Virus beim Menschen
auf der Haut stecknadel- bis erbsengrofe Gewebewucherungen, sogenannte No-
duli, hervor. Diese enthalten Riesenzellen, die mit 20 bis 30 nm grofilen ,Mol-
luscumkérperchen® gefiillt sind und grofe Mengen an quaderformigen Poxvi-
ruspartikeln beherbergen. Nach einigen Monaten bilden sich diese Noduli in
der Regel wieder zuriick. Die Molluscum-contagiosum- Erkrankung ist iber
die gesamte Welt verbreitet. Sie tritt entweder sporadisch oder epidemisch auf.
Kiader werden haufiger als Erwachsene befallen. Molluscum contagiosum wird
sowohl durch direkten als auch indirekten Kontakt, z. B. durch Geratschaften
von Friseuren, gemeinsame Benutzung von Handtlichern usw. iibertragen.
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Abb. 7.15: Nach Injektion von Polyomavirus in neugeborene Tiere entstan-
dene Tumoren. Links: Tumoren an Speicheldriisen und Thymus einer Maus;
rechts: bereits duflerlich deutlich sichtbarer Tumor in einem Meerschweinchen
(B. E. Eddy, Virology Monographs, 7, 1969, 58 u. 67)

Auch eine Anzahl von Herpesviren sind onkogen. So ist das Lucke-Herpes—
Virus bei Leopardfroschen an der Entstehung von Nierentumoren beteiligt. Das
Virus der Marekschen Krankheit der Hiihner ruft schnell wachsende Tumoren
des lymphatischen Systems hervor. Das Herpes—Virus saimiri 1afit bei Affen ein
rasch wachsendes malignes Lymphom oder eine akute lymphatische Leukdmie
entstehen.

Das am besten untersuchte onkogene Herpesvirus ist das Epstein-Barr-
Virus (EBV). Die erhaltenen Untersuchungsergebnisse zeigen eindrucksvoll, wie
ein und dasselbe Virus bei unterschiedlichen genetischen, ethnischen, geographi-
schen bzw. 6kologischen Bedingungen unterschiedliche Erkrankungen verursa-
chen kann.

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) hat einen stark eingegrenzten Wirts— und
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Wirtszellbereich. Es wurde bisher nur in B-Lymphozyten des Menschen und
anderer Primaten gefunden. Nach der Infektion mit EBV wird ein Teil der B-
Lymphozyten transformiert. In den transformierten Zellen ist dem Zellgenom
ringformig geschlossene Virus-DNS assoziiert. Alle Zellen, die in dieser Weise
gebundene EBV-DNS enthalten, produzieren mindestens ein virusspezifisches
Antigen. Das Epstein-Barr-nuclear-Antigen (=EBNA), das offensichtlich fiir
die kontinuierliche Vermehrung der Virus-DNS enthaltenden Zellen notwendig
ist, wird im Kern aller EBV-DNS-haltigen Zellen vorgefunden. EBV-Antigene
sind in iber 80% der Weltbevolkerung vorhanden, und zwar auch bei Personen,
bei denen nichts auf Befall mit EBV hindeutet. Erkrankungen kénnen sich in
unterschiedlicher Weise, und zwar nicht nur in der Ausbildung von Tumoren,
manifestieren.

In Mitteleuropa und in Nordamerika verursacht EBV in erster Linie eine
fieberhafte Erkrankung, die als Infektiése Mononucleose oder Pfeiffersches
Driisenfieber bezeichnet wird. Die Erkrankung tritt meist im Jugendalter auf,
ist von Lymphknoten—, Milz— und Leberschwellungen begleitet und heilt in der
Regel nach wenigen Wochen folgenlos ab. Dabei kommt es zu hohen Antikérper-
titern, die lebenslang erhalten bleiben.

In Stidostasien, besonders Siidchina, daneben auch relativ haufig in Tune-
sien und Alaska ist EBV an der Bildung des Nasopharynx-Karzinoms (NPC)
beteiligt. In der Regel enthalten die entsprechenden Tumoren EBV-DNS und
EBNA. Zwischen der Priméarinfektion mit dem EBV und der Tumorausbildung,
die meist im Pubertatsalter bemerkbar wird, liegt offenbar ein Zeitraum von
mehreren Jahren. Bei der Entstehung des NPC spielen offensichtlich auch ge-
netische Faktoren eine wichtige Rolle. So tritt bei Auswanderern aus einem
Gebiet, in dem NPC gehauft vorkommt, auch in dem neuen Land in etwa glei-
cher Haufigkeit dieses Karzinom auf.

In Afrika ist EBV wesentlich an der Bildung des Burkitt—-Lymphoms betei-
ligt. Dieses stellt ein bosartiges Lymphosarkom dar, das bevorzugt bei Madchen
zwischen 6 und 8 Jahren in Form multipler Tumoren im Bereich der Kiefer,
Nieren, Nebennieren, Ovarien und Leber in Erscheinung tritt. Bei allen am
Burkitt-Lymphom Erkrankten werden bestimmte EBV-spezifische Antikérper
vorgefunden. Der Antikorpertiter ist 8 bis 10mal hoher als bei Kontrollperso-
nen.

An der Bildung des Burkitt-Lymphoms wirken offensichtlich viele verschie-
dene Faktoren mit. Das Unheil beginnt, indem im Kindesalter durch eine Infek-
tion mit EBV B-Lymphocyten unbegrenzt teilungsfahig werden. Durch einen
Kofaktor, offensichtlich durch den Malariaerreger Plasmodium falciparum, wer-
den die virusinfizierten Zellen dann chronisch zur Teilung stimuliert. Dariiber
hinaus schadigt die Malariainfektion das Immunsystem. Dadurch werden die
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mit EBV infizierten Zellen, obwohl sie ein virales Membranantigen ausbilden,
nicht mehr mit gleicher Effektivitdt wie durch das intakte Immunsystem als
fremd erkannt und eliminiert. Hierdurch wird die Vermehrung infizierter Zellen
zusétzlich begiinstigt.

In einer weiteren Etappe der Onkogenese werden iiber noch weitgehend un-
bekannte Mechanismen zelluldre onc-Gene aktiviert. Das betrifft in erster Li-
nie das auf Chromosom 8 lokalisierte c-myc-Gen. In 90% der Falle wird durch
Austauschvorgange zwischen den Chromosomen 8 und 14 und in 5% der Falle
durch Austauschvorgange zwischen den Chromosomen 8 und 2 bzw. 22 jeweils
ein c-myc—Gen an ein Immunoglobulin—Gen gekoppelt. Hierdurch wird das c-
myc-Genprodukt offenbar der normalen Kontrolle entzogen. Dariiber hinaus
hat man in einer Anzahl von Burkitt-Lymphom-Zellen auch andere aktivierte
c-onc-Gene gefunden. Ob die Aktivierung auch dieser c-onc-Gene fir die
Entstehung des Tumors notwendig ist, bleibt z. Z. noch offen.

Wenn auch in der Ereigniskette, die zwischen der Infektion mit dem tu-
morbildenden Virus und der Entstehung des Tumors ablauft, noch langst nicht
alle Vorginge sicher erkannt werden konnten, so zeigt doch dieses Beispiel in
aller Deutlichkeit, welche komplizierten Aufeinanderfolgen von Ereignissen in
der zelluliren Umwelt des Virus, aber auch in unserer Umwelt schlielich zur
Tumorbildung fithren. Es ist ganz offensichtlich, dal das Virustumorproblem
neben zellularen und organismischen Aspekten auch zahlreiche Umweltaspekte
aufweist. Diese immer besser zu erkennen, wiirde wesentlich zur Lésung der
schrecklichen Tumorproblematik beitragen.

7.1.6 Infektion einer Zelle mit zweil oder mehreren
Virusarten

Wenn Zellen gleichzeitig von zwei oder mehreren Virusarten infiziert werden,
kann das unterschiedliche Wirkungen nach sich ziehen. Oft werden die Vermeh-
rung eines bestimmten Virus im Wirt sowie die Reaktionen des tierischen oder
menschlichen Organismus auf den Befall mit diesem Virus durch die Gegenwart
eines zweiten Virus in beachtlichem Umfang verindert. Erste diesbeziigliche
Beobachtungen wurden bereits vor langerer Zeit mit dem Gelbfieber-Virus ge-
troffen. Wird dieses Virus Affen subkutan injiziert, so fithrt die Infektion zum
sicheren Tod. Wenn das Virus jedoch gleichzeitig mit dem Rifttalfieber—Virus
injiziert wird, kommt es nur zu einer leichten Erkrankung. Das Rifttalfieber—
Virus schwécht also die Aggressivitdt und Pathogenitat des Gelbfieber—Virus
ab. Gelbfieber und Dengue, eine mit hohem hamorrhagischem Fieber einher-
gehende Erkrankung mit grofier Sterblichkeit, deren Erreger wie das Gelbfie-
bervirus zur Familie der Togaviridae gestellt wird, treten in der Regel nicht
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gleichzeitig auf, obwohl sie beide durch die Stechmiicke Aedes aegypti ibertra-
gen werden. Offenbar verhindert das zuerst anwesende Virus die Replikation
des zweiten Virus. Derartige oder dhnliche Einfliisse eines Virus auf ein anderes
werden als Virusinterferenzen bezeichnet. Die Virusinterferenz kann einseitig
sein, d. h., ein Virus ver— oder behindert die Infektion der gleichen Wirtszelle
durch ein zweites Virus, das aber umgekehrt nicht in der Lage ist, das erste
Virus zu beeintrachtigen. Es kénnen sich aber auch beide Viren gegenseitig
behindern. Virusinterferenzen treten sowohl zwischen miteinander verwandten
als auch zwischen nicht verwandten Viren auf.

Als Ursache fiir die Interferenzerscheinungen wird diskutiert, dafl das erste
Virus Virusrezeptoren auf der Zellmembran prospektiver Wirtszellen inaktiviert
und diese dadurch fiir das zweite Virus unzuganglich macht. Ferner wird erwo-
gen, daB bestimmte Stoffwechselprodukte oder Enzyme, die fiir die Vermehrung
des zweiten Virus erforderlich sind, vom ersten Virus mit Beschlag belegt wer-
den oder daf§ das erste Virus deren Bildung behindert bzw. véllig unterbindet.
SchlieBlich diirfte die Ausbildung von Interferonen (vgl. Abschnitt 7.2.1) an der

Ausbildung von Interferenzerscheinungen beteiligt sein.

Wenn zwei Viren gleichzeitig die gleichen Zellen infizieren, ist es moglich,
daB zwischen diesen Teile ihrer Genome ausgetauscht werden. Hierdurch kénnen
Viren mit neuen Eigenschaften entstehen.

Bei Viren mit geteiltem Genom, bei denen die genetische Information auf
verschiedene Nucleinsaurestrange verteilt ist (vgl. Abschnitt 3.2), ist dieser Aus-
tausch besonders intensiv. Es kann zu einer Neukombination von Erbanlagen
kommen, indem wéahrend der Replikation ganze Nucleinsdurestrange zwischen
den verschiedenen Virusstimmen und ggf. auch -arten ausgetauscht werden.
Hierdurch entstehen Hybridviren, die Erbanlagen beider Elternstamme zeigen.
Diese sind nicht selten in einer Weise kombiniert, dafl das Hybridvirus sich
besser als seine Elternstimme durchsetzen kann. So ist beispielsweise der Er-
reger der 1968 weltweit grassierenden ,Hongkong-Grippe“, das Influenza-A-
Virus Hongkong/168, einer Hypothese zufolge dadurch entstanden, dafi Wild-
enten gleichzeitig mit 2 Influenza-A-Typen infiziert worden waren, und zwar
mit einem , Ententyp® und daneben mit dem Subtyp A/Singapure/1/57, der
1957/58 den Seuchenzug der sogenannten Asiatischen Grippe ausgelost hatte.
Bei der gleichzeitigen Replikation dieser beiden Subtypen sind deren 8 Genom-
segmente neu kombiniert, d. h. in neuer, unterschiedlicher Weise auf die Toch-
tervirionen verteilt worden. Hierdurch ist es zur Herausbildung eines neuen
Subtyps mit neuen Oberflichenantigenen gekommen, gegen den in Menschen
weder durch iberstandene Grippeerkrankungen noch durch Impfungen indu-
zierte Antikorper vorhanden waren. Auch waren offensichtlich Infektiositat und
Pathogenitit erhéht. Das gab dem neuen Subtyp eine so grofie Uberlegenheit,
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daB er sich in einer Pandemie iiber die ganze Welt verbreiten konnte.

Weniger gravierend sind die Verdnderungen, wenn bei gleichzeitiger Infek-
tion mit zwei verschiedenen Virusarten Nachkommen gebildet werden, bei de-
nen das Genom der einen Virusart durch Hillprotein der anderen Virusart
enkapsidiert worden ist. Dieser Austausch wird als phdnotypisches Mischen
bezeichnet. Er fithrt zur Bildung von sogenannten Pseudotypen. Phanotypi-
sches Mischen ist sogar zwischen RNS- und DNS-Viren méglich, beispielsweise
zwischen dem Vesikuldr-stomatitis—Virus, einem Rhabdovirus, das bei Rind,
Schwein, Schaf und Pferd eine nicht sehr schwere exanthematische Erkrankung
hervorruft, und dem Herpes—simplex—Virus, das zur Bildung von Blaschen auf
der Haut bzw. auf Schleimhauten fiihrt. Besitzen derartige Pseudotypen das
Genom des einen und ausschliefllich die Hiille des anderen Virus, so spricht man
von Transkapsidierung oder Genommaskierung. Diese wird z. B. nach Koin-
fektion von Affenzellen mit Adenovirus—SV40-Hybridviren und verschiedenen
Adenovirus-Genotypen beobachtet. Sie hat oft den Forscher oder Arzt genarrt,
da serologische Nachweismethoden auf Proteine der Kapsidoberflache reagieren,
die Erkrankung bzw. deren Verlauf aber wesentlich durch den Nucleinsaurean-
teil der Partikeln bestimmt werden.

Eine besondere Wechselwirkung zwischen zwei Virusformen, die in die glei-
che Zelle gelangt sind, stellt die Komplementation dar. Hierunter wird die
Wechselwirkung zwischen zwei Viren verstanden, die deren Replikation auch
unter normalerweise restringierenden Bedingungen ermdéglicht. Wenn beispiels-
weise bestimmte Stdmme von Adenoviren, die in der Regel nur im Menschen
vorkommen, in den Respirationstrakt von Affen gelangen, so werden sie zwar
von den diesen auskleidenden Epithelzellen inkorporiert. Auch wird die DNS re-
pliziert. Weitere Replikationsschritte konnen jedoch nicht stattfinden, und der
Replikationszyklus wird nicht vollendet. Sind jedoch gleichzeitig in der Zelle
das Affen-Papova-Virus SV 40 oder die in Affen vorkommenden Adenoviren
SV 15 bzw. SA 7 vorhanden, so kann auch der Replikationszyklus des mensch-
lichen Adenovirus vollendet werden. Die hierfirr erforderlichen Enzyme oder
sonstigen regulatorischen Proteine, die das menschliche Adenovirus normaler-
weise in der Menschenzelle vorfindet, die aber in der Affenzelle nicht vorhanden
sind, stellen jetzt die angefiihrten Viren zur Verfiigung, in deren Genom sie
codiert sind. Das menschliche Adenovirus, das sich unter den geschilderten
Bedingungen nur replizieren kann, wenn ihm ein an Affenzellen adaptiertes Vi-
rus dabei hilft, ist dementsprechend ein abhidngiges oder defektes Virus. Das
die Vollendung seines Replikationszyklus erméglichende Virus wird Helfervirus
oder Hilfsvirus genannt. Wéahrend die Replikation des menschlichen Adenovirus
vom Affenvirus abhdngig ist, kann sich das Affenvirus auch ohne das mensch-
liche Adenovirus replizieren. Eine derartige Komplementation wird als nicht
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reziproke Komplementation bezeichnet.

Nicht reziproke Komplementation finden wir auch bei den Onkoviren (Ab-
schnitte 7.1.5 und 7.1.6), die ein Wirtsonkogen im Austausch gegen einen Ab-
schnitt ihres eigenen Genoms in sich aufgenommen haben, hierdurch regulato-
rische Proteine oder andere wichtige Proteine usw. nicht mehr bilden koénnen
und somit ihren Replikationszyklus nicht selbst vollenden konnen. Als Helfer-
viren, die die fehlende Genaktivitat zur Verfiigung stellen, fungieren in diesem
Fall meist in der gleichen Wirtsart vorkommende Retroviren, z. B. das Rous—
assoziierte Virus oder Leukamieviren.

Abb. 7.16: SV 15-(Affen—) Adenovirus {A) und das adenoassoziierte Satelliten-
virus Typ 4 (S). Vergr. etwa 135 000fach (W. P. Parks et al. aus G. Schuster,
Virus und Viruskrankheiten, A. Ziemsen Verlag, Wittenberg-Lutherstadt 1988,
99)

Als weiteres interessantes Beispiel fiir nicht reziproke Komplementation sind
die Beziehungen zwischen dem adenoassoziierten Satellitenvirus und Adenovi-
ren anzufithren. Die Virionen der Gattung Dependovirus, zu der das adenoas-
soziierte Satellitenvirus gehort. sind sehr klein. Der Durchmesser ihrer Nucleo-
kapsel betragt nur 20 nm. In dem von ihr umschlossenen Raum ist daher nur
Platz fir einen sehr kurzen DNS-Strang, auf dem bei weitem nicht alle fiir
die Replikation erforderlichen Aktivitaten codiert sein kénnen. Vor allem fehlt
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die Information fiir regulatorische Proteine. Die Viren koénnen daher ihre Re-
plikation nur vollenden, wenn die entsprechenden regulatorischen Proteine von
anderen Viren zur Verfiigung gestellt werden. Aus diesem Grund finden wir
die Satellitenviren in der Zelle stets vergesellschaftet mit einem Helfervirus. So
wird beispielsweise das adenoassoziierte Satellitenvirus Typ 4 stets zusammen
mit dem SV 15—(Affen-) Adenovirus vorgefunden (Abb. 7.16). Wenn das Satel-
litenvirus repliziert wird, ist gleichzeitig die Geschwindigkeit der Vermehrung
des Helfervirus betrachtlich verringert. Das deutet darauf hin, daf das Satelli-
tenvirus mit seinem Helfervirus um schrittmachende Enzyme konkurriert. Das
abhingige Virus kann als ein Parasit aufgefait werden, der auf seinem Hel-
fervirus schmarotzt. Wir haben es also gewissermafien mit einem doppelten
Parasitismus zu tun. Das adenoassoziierte Satellitenvirus schmarotzt auf einem
anderen Schmarotzer auf genetischer Ebene.

Es kommt aber auch vor, daf§ sich von zwei Viren jedes nur in Gegenwart
des anderen vermehren kann. Jedes der beiden Viren ist vom anderen abhangig.
Wir sprechen in diesem Fall von reziproker Komplementation. Diese kann als
eine spezielle Form der Symbiose bei Viren aufgefaBt werden. Ein Beispiel
hierfiir stellt das System Affen-Papova-Virus SV 40 — Adenovirus 1 bis 5
bzw. 7 dar. Es wurde an einem sich normalerweise in menschlichem Gewebe
replizierenden Stamm des Adenovirus Typ 7 entdeckt, der fiir die Gewinnung
von Antiseren an das Wachstum in Gewebekulturen von Affennieren adaptiert
worden war. Die Untersuchungen ergaben, daf§ die Vermehrung des (menschli-
chen) Adenovirus Typ 7 in dem Affengewebe durch das Affen-Papova-Virus in
ahnlicher Weise erméglicht wird, wie wir das bereits bei der Erérterung der nicht
reziproken Komplementation kennen gelernt haben. Der vorliegende Typ des
Affenpapova-Virus hat jedoch die Befahigung zur selbstindigen Vermehrung
eingebiifit. Er ist nicht mehr in der Lage, eine eigene Nucleokapsel auszubilden.
Daher kanrr sich das Virus nur zusammen mit Adenoviren der Typen 7 bzw. 1
bis 5 vermehren. Dabei wird das SV-40-Genom schlielich in das Kapsid des
Adenovirus eingeschlossen. Die reziproke Komplementation hat im vorliegenden
Fall zur Bildung eines Hybridvirus gefiihrt.

Mit der Erdrterung der Wechselwirkungen zwischen den Viren und ihrer
zelluldren Umwelt sowie zwischen den verschiedenen Viren, die sich gleichzeitig
in dieser Umwelt befinden, hat sich der Bogen gespannt zwischen Autékolo-
gie, Demokologie und Synékologie (Biozonotik). Dabei konnte die Erérterung
molekularbiologischer Vorgénge nicht ausgespart werden, denn die Viren sind
Parasiten auf molekularer Ebene. Die Erérterungen im Blickwinkel 6kologischer
Gegebenheiten stellen teilweise Neuland dar.
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7.2 Der Wirt wehrt sich gegen den
Virusbefall; Virus und Wirt im Kampf
gegeneinander

Bei Bakterien fiihrt der Befall mit Viren in der Regel zum Tod des infizierten
Individuums, und zwar bei Befall mit lytischen Phagen bereits kurz nach der
Infektion, bei Befall mit temperenten Phagen erst, wenn das Virus aus dem
Genom des Wirts ausgestoflen wird, nachdem es dort iiber viele Generationen
hinweg vermehrt worden ist. Abwehr durch Restriktion (Abschnitt 6.1.5) ist ein
relativ seltenes Ereignis. Demgegeniiber riisten Wirbeltiere und Mensch nach
der Virusinfektion zum Gegenangriff und wehren sich so erfolgreich gegen die
Viren, dal der Tod der befallenen Individuen in sehr vielen Fallen verhindert
wird.

Die Abwehr der Viren erfolgt bei warmbliitigen Wirbeltieren und besonders
beim Menschen in zwei Verteidigungslinien. Oft wird der Virusinfekt unmittel-
bar nach der Infektion, gewissermaflen in einer ersten Verteidigungslinie, durch
Interferone (Abschnitt 7.2.1) eliminiert. Dabei sterben meist nur so wenige Zel-
len ab, dafl keine Beeintrachtigung des Wirts erfolgt. Der Wirt bleibt gesund,
wenn die Infektion zur Bildung von ausreichenden Mengen von Interferonen

fihrt.

Nicht selten gelingt es dem Virus aber, die erste Verteidigungslinie zu durch-
brechen, und zwar insbesondere dann, wenn die Virusinfektion zu einem Zeit-
punkt erfolgt, in dem die Interferonbildung vermindert ist. In diesen Féllen
kommt es zu einer Allgemeinerkrankung des Wirts. Diese wiirde in der Regel
todlich verlaufen, wenn der Wirt nicht eine zweite Verteidigungslinie errichten
konnte. Letztere ist durch die virusinduzierte Aktivierung von Immunmechanis-
men (Abschnitt 7.2.2) gekennzeichnet. Durch diese Immunmechanismen werden
die infizierenden Viren schlieBlich eliminiert. Je rascher die Immunmechanis-
men aktiv werden, desto leichter verlauft die Viruserkrankung. Oft bleiben
die Polizisten der Abwehr, die mobilisiert worden sind, sehr lange, in vielen
Fallen lebenslang, wachsam in Stellung. Das bedeutet, dafi der Organismus,
der die Virusinfektion iberstanden hat, lebenslang gegen bestimmte Virusarten
bzw. —stdmme immun bleiben kann.

In nicht wenigen Féllen gelingt es aber Viren auch, die Immunabwehr zu
unterlaufen, beispielsweise, indem es die zur Abwehr eingesetzten Polizisten
verwundet oder tétet, d. h. die Immunmechanismen schadigt oder eliminiert.
HIV bzw. AIDS sowie das Bovine und Feline Immundefizienzvirus sind bereits
behandelte Beispiele hierfiir (vgl. Abschnitt 7.1.4). Weitere Beispiele werden
wir im Zusammenhang mit chronischen Virusinfektionen kennen lernen.
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Anderen Viren, und zwar oft konventionellen Viren, z. B. dem Masern— und
dem Windpocken—Virus, gelingt es in einer Anzahl von Fallen, sich in Nischen
zuriickzuziehen, in die die Immunabwehr nicht eindringen kann. Aus dieser
geschiitzten Stellung heraus konnen die Viren erneut zum Angriff vorstofien.
Auch konnen sie, wenn sie in der Lage sind, sich in ihrem Refugium langsam
zu vermehren, verhaltnisméaBig lange nach der Infektion den Tod des befalle-
nen Individuums herbeifithren. Es gibt also einen stindigen Kampf zwischen
den Viren und ihren Wirten, in dem sehr viele Faktoren entscheiden, wer wem
unterliegt.

7.2.1 Interferone als erste Abwehrfront nach der
Virusinfektion

Interferone sind im Genom warmbliitiger Wirte codierte Glycoproteine. Die
Interferon-Gene des Menschen sind grofitenteils im Chromosom 9 lokalisiert.
In der Regel unterliegen sie einer Repression, d. h., sie sind nicht aktiv. Diese
Repression kann jedoch durch doppelstrangige DNS oder RNS aufgehoben wer-
den, wie sie nach der Infektion der Zelle mit DNS— oder RNS-Doppelstrangviren
bereits unmittelbar nach dem Uncoating zur Verfiigung steht. Nach Befall mit
Einzelstrangviren heben die bei der Replikation der Einzelstrange stets auf-
tretenden Doppelstrange, die sogenannten replikativen Intermediate, die Re-
pression auf. Auch sie wirken als Interferoninduktoren. Neben viralen DNS-
und RNS-Doppelstrangen kénnen auch beliebige Strange von Polynucleotiden,
aber auch anionische Polymere, z. B. Polycarboxylate, Polysulfate oder Po-
lyphospate, ferner bestimmte Antibiotika, z. B. Canamycin, einige Bakterien,
u. a. Corynebacterium parvum, und einige bakterielle Produkte, z. B. Endoto-
xine, oder auch Protozoen als Interferoninduktoren dienen. Die Derepression
der die Interferonbildung codierenden Gene und damit die Interferoninduktion
erfolgen dementsprechend unspezifisch.

An den Interferon-Genen wird nach ihrer Aktivierung Boten-RNS gebildet.
Diese verlafit den Zellkern. Im Cytoplasma werden dann die Interferone an den
Wirtsribosomen entsprechend der in der Boten-RNS verschliisselten Informa-
tion in engem Kontakt mit dem endoplasmatischen Retikulum, einem komple-
xen System von Doppelmembranen, das das Cytoplasma der Zellen durchzieht,
synthetisiert. Es entstehen Polypeptide, die 166 bzw. 167 Aminosduren um-
fassen und an Kohlenhydrate gebunden sind, und zwar vorwiegend an Neura-
minsaure und Galactose. Nach der Aminosdurensequenz und der Antigenitat
werden drei Typen von Interferonen (IFN) unterschieden, die wiederum in ver-
schiedene Subtypen unterteilt werden kénnen. Man unterscheidet vor allem zwi-
schen IFN-alpha und IFN-beta, die frither als Leukozyten- bzw. Fibroblasten-
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Interferon bezeichnet worden sind und einander dhneln, sowie [FN-gamma, das
frithere Immuninterferon. Die Interferone der einzelnen Wirbeltierarten unter-
scheiden sich untereinander, und zwar um so mehr, je weniger die Wirbeltierar-
ten miteinander verwandt sind. Je starker ein Interferon von den Interferonen
einer bestimmten Wirbeltierart abweicht, desto geringer ist seine antivirale Wir-
kung, wenn es in diese Art injiziert wird.

Nachdem die Interferone an oder in den Membrandurchziigen des endoplas-
matischen Retikulums gebildet worden sind, werden sie zur Zellwand der infi-
zierten Zelle transportiert und aus dieser freigesetzt. Sie dringen in die nicht von
Viren infizierten Nachbarzellen ein. Dort wirken sie offenbar als Induktor fiir die
Bildung bestimmter Proteine, die ihrerseits die Translation von Proteinen hem-
men und dementsprechend als TIP (translation inhibitory proteins) bezeichnet
werden. Bei den TIP handelt es sich offensichtlich um Proteinkinasen, Oligo-
isoadenylsynthetasen und andere Enzyme. Der Mechanismus der durch diese
bewirkten Proteinhemmung ist im wesentlichen noch unbekannt. Sicher ist al-
lerdings, daf die Bildung von Proteinen der aus der infizierten Zelle nach der
TIP-Bildung einwandernden Viren nicht spezifisch gghemmt wird, sondern daf}
es sich um eine allgemeine Hemmung der Proteinbildung handelt. Hieraus ist
die breite Wirkung der Interferone verstandlich. Unter anderem wirken sie Zell-
teilungen entgegen und koénnen auf diese Weise das Wachstum von Tumoren,
das durch rasche, unkontrollierte Zellteilungen gekennzeichnet ist, beeintrach-
tigen und z. T. verhindern. Da aber auch die Teilung anderer, sich norma-
lerweise rasch teilender Zellen, z. B. die Teilung von Haarfollikeln, verhindert
wird, kommt es bei einer Therapie mit Interferonen zu vielen Nebenwirkungen,
beispielsweise zu Haarausfall.

Aus den vorstehenden Ausfihrungen folgt, dal Interferone keine direkte
antivirale Wirkung entfalten. Sie versetzen vielmehr die Zellen in einen anti-
viralen Zustand (antiviral stage) und eliminieren auf diese Weise den Infekti-
onsherd, insofern sie in ausreichendem Umfang gebildet werden. Da die Bil-
dung der interferone tiber wirtseigene Proteinsynthesen erfolgt, sind Viren, die
die Proteinsynthese des Wirts durch viruscodierte Frithproteine beeintrachtigen
oder vollstandig ausschalten, naturgemafl schlechte Interferoninduktoren. Oft
kommt es in der infizierten Zelle zu einer Art Wettlauf zwischen der virusindu-
zierten Interferonbildung und der virusinduzierten Hemmung der Proteinsyn-
thesen des Wirts. Sein Ausgang kann dariiber entscheiden, ob der infizierte
Organismus gesund bleibt oder erkrankt.

Ob es zu einer Erkrankung kommt oder nicht, ist dariiber hinaus auch von
anderen Faktoren abhdngig. So ist der Umfang der virusinduzierten Interferon-
bildung in vielen Organismen, auch beim Menschen, bei optimalen Lebensbedin-
gungen besonders hoch. Bei ungiinstigen Bedingungen, z. B. bei Unterkihlung



152 Viren von Tier und Mensch

oder bei kérperlicher und offenbar auch geistiger Uberbeanspruchung, wird die
Interferonbildung jedoch rasch verringert. Dementsprechend ist die erste Ab-
wehrlinie gegen stindig eindringende Viren und anderweitige Krankheitserre-
ger unter derartigen Bedingungen oft wenig effektiv oder vollig unwirksam. Es
kommt zu einer ,Erkaltung®.

Versuchspersonen, die ungeniigend bekleidet waren und durchnéiBte
Striimpfe trugen, blieben in einem unterkiihlten, aber sterilen Raum frei von
Erkéltungskrankheiten. Wurden sie aber in entsprechendem Zustand in einen
kalten, tberfillten Unterrichtsraum gesetzt, in dem in der Regel zahlreiche
Adenoviren sowie andere Viren und sonstige Pathogene vorhanden sind, so er-
krankte ein hoher Prozentsatz. Bei einer gleich groien Anzahl von Versuchsper-
sonen, die im gleichen Raum warme, trocken Kleidung trugen, war der Prozent-
satz der Erkrankten dagegen wesentlich geringer, was darauf zuriickzufiihren ist,
dafl die Interferonbildung unter diesen Umstidnden nicht beeintrachtigt war.

Die therapeutische Anwendung von Interferonen ist noch im Versuchssta-
dium. Sie wird u. a. dadurch erschwert, dal Interferone optimal nur in der
Vertebraten-Art wirken, in der sie induziert worden sind, oder bei nahe ver-
wandten Arten. Die zur Therapie beim Menschen vorgesehenen Interferone
werden dementsprechend in der Regel aus mit Sendai- oder Newcastle-Disease—
Virus (Virus der atypischen Gefliigelpest) infizierten menschlichen Leukozyten—
oder Fibroblastenkulturen gewonnen. Daneben werden Interferone des Men-
schen in wachsendem Mafle gentechnologisch mittels genetisch neu program-
mierter Bakterien oder einzelliger Hefen erhalten.

Haufig wird der Erfolg einer therapeutischen Anwendung von Interferonen
durch die zahlreichen Nebenwirkungen beeintrachtigt. Bei der Behandlung von
Virusinfektionen mit injizierten Interferonen wirkt sich besonders nachteilig aus,
dafB diese im Gegensatz zu den im Organismus gebildeten Interferonen ungezielt
in sehr viele Zellen des zu schiitzenden Organismus gelangen, in denen sie die
Nebenwirkungen entfalten, ohne therapeutisch wirksam zu werden.

7.2.2 Immunmechanismen als zweite Abwehrfront
gegen Virusinfektionen

Wenn es dem Organismus nicht gelingt, die Virusinfektion durch Interferone
in unmittelbarer Nachbarschaft der befallenen Zellen zu eliminieren, wird in
der Regel durch das Immunsystem eine zweite Abwehrfront aufgebaut. Das
Immunsystem hat sich im Verlauf der Evolution als spezifisches Abwehrsystem
zur Ergdnzung unspezifischer Abwehrmechanismen entwickelt, zu denen auch
die Interferone zahlen.

Das Immunsystem ist dadurch zur spezifischen Abwehr befahigt, dafl es zwi-
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schen ,eigen“ und ,fremd“ unterscheiden kann und hierdurch in der Lage ist,
im Zusammenwirken mit anderen Mechanismen das Fremde selektiv aus dem
Organismus zu eliminieren. Es ist ein lernendes System, das Erfahrungen ak-
kumuliert und auf diese Weise hochspezifische, oft lange anhaltende Immunitét
aufbaut. Die Immunantwort kann sich gegen jede Struktur richten, die als fremd
erkannt worden ist, z. B. gegen einzelne Virusarten, aber auch gegen Stimme
und Typen unterhalb der Art, ferner gegen Bakterien oder auch gegen Zellen
des eigenen Organismus, deren Oberflichenstruktur beispielsweise durch Trans-
formation zu Tumorzellen verdndert worden ist, sowie gegen fremde, unbelebte
Molekiile. Fir all diese Strukturen, die eine Immunantwort auslésen, wird der
Begriff Antigen verwendet.

Als Produkte der Immunantwort entstehen Lymphozyten und Antikérper.
Die Voraussetzungen hierfiir werden im lymphatischen System geschaffen, wobei
auch einige andere Zelltypen, besonders Monozyten und Makrophagen, einbe-
zogen werden. Zunéichst werden in den primiren Immunorganen Stammzellen
aus dem Knochenmark ohne Antigeneinflu zu Lymphozyten mit organspezifi-
scher Pragung umgebildet. Hierbei entwickeln die Zellen typische Oberflichen-
strukturen, Zellmarker oder Membranantigene. Vor allem aber bilden sich an-
tigenspezifische Rezeptoren aus. Verlauft diese Entwicklung im Thymus, ent-
stehen thymusabhéngige oder thymusgepriagte Lymphozyten, die allgemein als
T- Lymphozyten bezeichnet werden. Diese sind der Trager der zellvermittel-
ten Immunitdt, die bei der Abstoung von Organtransplantaten oder bei der
Vernichtung von Tumorzellen und virusinfizierten Zellen von entscheidender
Bedeutung ist. Auferdem spielen die T-Lymphozyten bei der Regulation der
Immunantwort eine wesentliche Rolle.

Aus Stammzellen, die bereits im Knochenmark zu Lymphozyten umgewan-
delt werden, entstehen die B-Lymphozyten, die die Produzenten der Antikérper
darstellen. Letztere bilden u. a. gegen Viren eine wirksame Abwehrfront. Die
mit der Antikérperbildung verkniipften Prozesse werden unter der Bezeichnung
humorale Immunantwort zusammengefat. Lymphozyten und andere wesentli-
che Zellen der Immunabwehr sind in Abb. 7.12 dargestellt.

Neu entstandene T- oder B-Lymphozyten stellen gewissermafien die erste
Generation immunkompetenter Zellen dar. Sie sind als virgine oder virginile
Lymphozyten verhéltnisméaBig kurzlebig. Sie sterben nach einigen Tagen oder
Wochen ab, wenn sie nicht ber antigene Rezeptoren Antigene, z. B. Viren,
binden kénnen. Ist das jedoch der Fall, erfolgen weitere Zellteilungen und Diffe-
renzierungsvorgange. als deren Ergebnis die langlebigen reifen Zellen entstehen,
die auch als Geddachtniszellen bezeichnet werden und zur zweiten Generation
immunkompetenter Zellen gehéren. So entstehen aus B-Lymphozyten, die mit
Virusproteinen in Berithrung gekommen sind, Plasmazellen, die Antikérper bil-
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den. Letztere werden den Globulinen zugeordnet und daher auch als Immunglo-
buline bezeichnet. Die Immunglobuline, die in unterschiedlichen Klassen und
Formen auftreten, binden die entsprechenden Antigene, z. B. Viren. Es bil-
den sich Antigen-Antikérper-Komplexe, die rasch eliminiert werden, indem sie
von Phagozyten durch Phagozytose aufgenommen und im Inneren dieser Zellen
abgebaut werden.

Wenn schlieflich alle Partikeln des eingedrungenen Virus auf die angefiihrte
Weise eliminiert worden sind, lassen sich auch Antikérper nachweisen, die kein
Virus gebunden haben und als freie Antikérper bezeichnet werden. Mit wach-
sendem Abstand von der Infektion nimmt ihre Zahl jedoch ab. Antikérper gegen
verschiedene Viren verschwinden schliellich nach mehr oder weniger langer Zeit
wieder. Antikérper gegen Schnupfenviren sind bereits nach etwa zwei Wochen
verschwunden, so dafl sogar mit demselben Schnupfenvirus-Stamm eine erneute
Infektion erfolgen kann. ;Man wird den Schnupfen nicht los.“ Antikérper gegen
Influenzaviren sind nach 6 bis 12 Monaten verschwunden. Antikdrper gegen an-
dere Viren, z. B. gegen das Masern— oder das Roteln-Virus oder gegen Erreger
anderer sogenannter Kinderkrankheiten bleiben dagegen lange, z. T. lebenslang-
lich, erhalten.

Als zweiter wichtiger Mechanismus zur Abwehr von Virusinfektionen ist die
Entstehung cytotoxischer T-Lymphozyten zu nennen. Sie entwickeln sich im
Verlauf der Immunantwort nach Viruskontakt und sind dazu in der Lage, vi-
rusinfizierte Zellen zu zerstéren und damit dem Virus die Grundlage zu seiner
Vermehrung zu entziehen.

Der Verlauf einer Viruskrankheit wird wesentlich durch die Latenzzeit be-
stimmt. Hierunter wird die Zeit verstanden, die zwischen dem ersten Auftreten
zirkulierender Viren und der Bildung groferer Mengen von Antikdrpern oder
der Entstehung spezifischer cytotoxischer T-Lymphozyten vergeht. Ist sie lang
und die Virusvermehrung stark, kann es zum Tod des Organismus kommen. Ist
sie kurz, ist die Erkrankung schwach.

Stark verkiirzt ist die Latenzzeit, wenn der Organismus nach einiger Zeit
erneut vom gleichen Virus befallen wird. Das ist darauf zurickzufiihren, daf§
das Immunsystem ein lernendes System ist. Der erste Kontakt mit eilnem Virus
fithrt nicht nur zu einer Immunantwort, sondern verandert auch die Reaktions-
bereitschaft gegeniiber diesem Antigen und induziert groBe Mengen von antigen-
spezifischen Gedachtniszellen. Bei einem zweiten Kontakt mit dem gleichen Vi-
rus kennt der Organismus dieses bereits und bildet auf Grund seines immunolo-
gischen Gedéachtnisses schneller und in groferer Zahl Antikorper. Diese bleiben
nunmehr auch iiber einen langeren Zeitraum erhalten und kénnen nach weiteren
Infektionen schliefilich zu einer Immunitat gegeniiber dem Virus fithren. Dem
wird bei der Immunprophylaxe Rechnung getragen, indem Schutzimpfungen oft
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mehrmals wiederholt werden (vgl. Abschnitt 7.3.2).

Das immunologische Gedachtnis ist fiir den Organismus von grofier Bedeu-
tung. Es lernt beispielsweise die Krankheitskeime der Umgebung eines Klein-
kindes nach und nach kennen und vermittelt diesem schlielich eine stabile Im-
munitit gegen zahlreiche Viren, die Erkéltungen, Durchfélle oder anderweitige
Erkrankungen verursachen, aber auch gegen andere Krankheitserreger. Gelangt
das kleine Kind jedoch aus seiner bisherigen Umgebung in eine andere Umwelt,
wie das z. B. der Fall ist, wenn es zunichst in der Obhut der Familie aufge-
wachsen ist und dann im Alter von 3 Jahren in den Kindergarten oder von
7 Jahren in die Schule kommt, so fehlt oft die Immunitdt gegen einige dort
gehduft auftretende Viren oder sonstige Keime. Das Kind erkrankt haufig und
oft relativ schwer, bis sich schliefllich allmahlich eine Immunitat gegeniiber dem
Keimspektrum der neuen Umgebung ausbildet.

Wenn Viren, z. B. die Masern, in Gebiete verschleppt werden, in denen
sie lange nicht vorgekommen sind, so daf§ die dort lebenden Menschen keine
Immunitat ausgebildet haben, dann verursachen sie schwere, oft todliche Er-
krankungen. Ahnliches ist der Fall, wenn Viren, z. B. Influenzaviren, durch
Mutationen ihre Antigene in einem Mafle &ndern, daf sie vom immunologischen
Gedachtnis nicht mehr erkannt werden. Dann kommt es zu den bereits erwahn-
ten schweren Seuchenziigen. Gleiches gilt fir Tierviren, z. B. fir die Erreger
von Rinderpest und Schweinepest, wenn sie in Gebiete einbrechen, in denen sie
lange nicht vorhanden waren oder in denen, aus welchem Grund auch immer,
Schutzimpfungen unterblieben sind. Wiirde beispielsweise die Rinderpest, etwa
infole der immer groferen Schwierigkeiten fiir wirksame Kontrollen, die durch
den standig wachsenden, oft {iber Drittlinder verlaufenden Vieh- und Fleisch-
handel entstehen, nach Europa gelangen, so wiirde sich diese wie ein Strohfeuer
in den Rinderbestanden ausbreiten. Auch die Myxomatose, die nach Einschlep-
pung in bisher von Myxomatose freie Gebiete in ganzen Landstrichen zu einem
Zusammenbruch der Wildkaninchenpopulationen gefithrt hat, ist in diesem Zu-
sammenhang anzufithren. Gleiches gilt fiir viele andere Viruskrankheiten in
Wildtieren. Damit bestimmen die humoralen Immunreaktionen nicht nur die
Populationsdynamik der Viren in ihrer zellulairen und organismischen Umwelt
wesentlich mit. Sie beeinflussen vielmehr auch gravierend das populationsdyna-
mische Geschehen in unserer Umwelt. Das wird besonders dann sichtbar, wenn
durch Verdnderungen in den Antigenen der Viren das geschulte immunologische
Gedachtnis versagt und die Abwehr zusammenbricht.
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7.2.3 Viren entziehen sich der Abwehr und werden zu
Geheimagenten

Chronische Virusinfektionen: Die Geheimagenten verwunden oder
téten die zur Abwehr eingesetzten Polizisten

,»Clevere Geheimagenten“ verhindern eine wirksame Immunantwort und kénnen
sich hierdurch iiber lange Zeit unbehelligt in der Zelle versteckt halten. Hier
entfalten sie eine subversive Tétigkeit, deren Folgen nicht ohne weiteres, oft erst
nach langerer Zeit und dann meist nicht als virusbedingt erkennbar sind.

Vielfach verdndern die als Geheimagenten titigen Viren eine besondere
Funktion ihrer Wirtszelle, ohne dieser unmittelbar zu schaden. So beeinflus-
sen sie beispielsweise die Produktion oder Ausscheidung von Hormonen, die fiir
die entsprechende Zelle nicht unbedingt lebenswichtig sind, aber fiir die Ge-
sundheit oder die Entwicklung des Gesamtorganismus von grofier Bedeutung
sein konnen. Es mehren sich die Hinweise, dafl solche unterschwelligen Vi-
rusaktivititen auch die Ursache vieler Erkrankungen des Menschen sind, die
man bisher nicht auf eine Virusinfektion zuriickgefithrt hatte. Dazu gehéren
unter anderem verschiedene Wachstumsstérungen und méglicherweise auch die
Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus), bestimmte Nervenleiden sowie Herzkrank-
heiten.

Erste wesentliche Erkenntnisse iiber derartige Viren wurden am Lympho-
zytiren Choriomeningitis—Virus (LCMV) gewonnen, das zu den Arenaviridae
gehort. Es kann beim Menschen grippale Infektionen, aber auch Hirnhautent-
ziindung oder Meningoencephalitis hervorrufen. Der Mensch infiziert sich meist
durch Exkremente erkrankter Goldhamster oder Mause. In der Maus steht ein
ideales Versuchstier zur Verfligung, das zu wesentlichen Erkenntnissen tiber die
Storung von Zellfunktionen durch chronische Virusinfektionen gefiihrt hat. Die
Verifizierung dieser Ergebnisse beim Menschen st68t naturgemaf auf erhebliche
Schwierigkeiten nnd kommt deshalb verhaltnismafig langsam voran.

An der Maus wurde nachgewiesen, dafl das Lymphozytére Choriomeningitis—
Virus (LCMV) und verschiedene andere Viren, die Lymphozyten infizieren
konnen, fir zwei der wichtigsten Arten von Immunzellen schadlich sind. Sie
hindern die B-Zellen an der Produktion von Immunglobulinen (Antikérpern)
und beeintrachtigen zugleich die T-Zellen in ihrer Fahigkeit, infizierte Zellen zu
zerstoren. Damit hat das Gangstersyndikat wichtige Polizeieinheiten so weit ge-
schwacht, daB es seiner , Tatigkeit“ nachgehen kann, ohne eliminiert zu werden.
LMCYV kann sich nunmehr ungestort entwickeln und verursacht Erkrankungen,
die lange Zeit nicht als virusbedingt angesehen worden sind.

Es zeigte sich, daB LCM-Viren in den Vorderlappen der Hypophyse ein-
dringen und sich dort bevorzugt vermehren kénnen. Dabei wird die Bildung
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von Wachstumshormon dadurch drastisch reduziert, daf§ die Konzentration an
Boten-RNS, in der die Aminosaurenfolge des Wachstumshormons verschliisselt
zu den Statten der Proteinbildung transportiert wird, durch den Befall mit
LCMV auf ein Finftel des Wertes gesunder Tiere zuriickgeht. Das ist darauf
zurlickzufithren, daf§ die Transkription, d. h. die Bildung entsprechender Boten-
RNS, wesentlich seltener eingeleitet wird als bei gesunden Kontrolltieren. Hier-
durch entsteht ein Mangel an Wachstumshormon, der zu Zwergwuchs und Hy-
poglycimie (niedrige Zuckerkonzentration im Blut) fithrt. Von der Transkripti-
onsstérung ist nur das Gen fiir das Wachstumshormon betroffen. Demgeniiber
verlauft die Transkription anderer Gene, z. B. der Gene, die das Hormon Thy-
reotropin oder das Strukturprotein Aktin codieren, in den mit LCMV infizierten
Zellen normal.

Im Fortgang der Untersuchungen zeigte sich, daf LCMV nicht nur in Zellen
der Hypophyse, sondern auch in Zellen anderer Organe selektive Transkripti-
onsstorungen hervorrufen kann. So dringt LCMYV bei einem bestimmten Mause-
stamm in die Beta-Zellen der Langerhansschen Inseln der Bauchspeicheldrise
ein, in denen Insulin gebildet wird. Bei den derartig infizierten Mausen war die
Insulinproduktion gestért, und die Tiere entwickelten Anzeichen von Diabe-
tes. Die infizierten Beta-Zellen sehen unter dem Mikroskop normal aus, und es
sind auch keine Anzeichen von Entzlindungen zu entdecken. Ohne erkennbare
cytologische Verdnderungen kann demnach ein Virus die Zellen der Langerhans-
schen Inseln dauerhaft infizieren und dadurch ein biochemisches Krankheitsbild
hervorrufen, das dem Diabetes des Menschen entspricht.

Weitere Untersuchungen an Méusen haben ergeben, daf LCMV auch die
Epithelzellen der Schilddriise dauerhaft infizieren und hierdurch die Produktion
des Schilddrisenhormons verringern kann. Ebenso infiziert LCMV Nervenzel-
len, die das Neuropeptid Somatostatin enthalten. Die infizierten Neuronen sind
wiederum morphologisch unauffallig. Es ist jedoch weniger Boten-RNS fir
Somatostatin vorhanden als in entsprechenden Zellen gesunder Tiere. Hier-
durch wnd die Bildung von Somatostatin vermindert, das in die Sekretion von
Wachstumshormon und Insulin eingreift. Auch die Sekretion von Glucagon,
einer Substanz, die den Glucosespiegel im Blut erhéht und die Magen- und
Pankreassekretion sowie die Darmbeweglichkeit hemmt, wird beeinflufit.

Zu den Viren, die in verschiedenen Organsystemen eine chronische Infek-
tion hervorrufen und dabei Zellfunktionen beeintrachtigen konnen, gehort of-
fenbar auch das Roteln-Virus. So ist bei manchen Kindern, die eine Infektion
mit dem Rételn-Virus hinter sich haben, das Wachstum verlangsamt und der
Zuckerstoffwechsel gedrosselt. Durch Gaben von Wachstumshormonen wurden
diese Anomalien behoben. Die Beweiskette, dafl chronische Infektionen be-
stimmter Zellen und Organe mit dem Rételn-Virus die Ursache der Stérungen
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sind, konnte jedoch noch nicht geschlossen werden. Bei Kindern, deren Miitter
wéahrend der Schwangerschaft an Roteln erkrankt waren, treten bisweilen Mifi-
bildungen, daneben aber auch Gesundheitsstérungen anderer Art auf, darunter
in 20 bis 30% der Fille Diabetes.

Coxsackie-, Cytomegalie- und Mumps-Viren kénnen die Betazellen der
Langerhansschen Zellen akut infizieren und schidigen. Das Mumpsvirus greift
manchmal auBerdem Schilddriisenzellen an. Ob diese Viren auch chronische
Infektionen hervorrufen, ist allerdings noch nicht sicher erwiesen.

Es gibt Hinweise darauf, dafl chronisch infektiose Viren auch fiir Schiden
an lebenswichtigen Organen verantwortlich sein konnten. So haben in letz-
ter Zeit namhafte Wissenschaftler das Coxsackie-Virus und coxsackieihnliche
Enteroviren mit der Cardiomyopathie, einer lebensgefahrlichen Herzmuskeldeh-
nung, die manchmal Herztransplantationen erforderlich macht, in Verbindung
gebracht. Bei 30 bis 50% einer Gruppe von mehr als 70 an Cardiomyopathie
erkrankten Patienten wurden Nucleinsaureabschnitte solcher Viren in Herzmus-
kelzellen vorgefunden. Dagegen fanden sich im Biopsiegewebe von 40 Patienten,
die an anderen Herzkrankheiten gelitten hatten, keine derartigen Abschnitte.

Im Hinblick auf die angefiihrten und weitere ahnlich gelagerte Befunde
drangt sich der Verdacht auf, daf§ hinter vielen Erkrankungen des Menschen bis-
her nicht vermutete bzw. erkannte chronische Virusinfektionen stecken kénnten.
Bis zur Enttarnung aller viralen Geheimagenten und vor allem bis zur Auffin-
dung von Maéglichkeiten zu ihrer Bekampfung ist der Weg jedoch noch weit.

Latente Virusinfektionen: Die Geheimagenten verstecken sich vor der
intakten Abwehr, kénnen sich aber in ihrem Versteck kaum vermeh-
ren

Bei einer Anzahl von Virusarten, die akute Erkrankungen hervorrufen, wan-
dern einige Partikeln in die Enden von Nervenbahnen ein und entgehen auf
diese Weise der Eliminierung durch Immunmechanismen, denn diese kénnen
nicht oder nur in Ausnahmen in Nervenbahnen eindringen. Die Nervenbahnen
stellen fiir die entsprechenden Viren gewissermaflen 6kologische Nischen dar, in
denen sie zu Geheimagenten werden, die vor dem Zugriff der Polizei geschiitzt
sind. Hier warten sie, ohne Aktivititen zu entfalten, zumeist auch ohne sich
zu vermehren, auf ihre Stunde. Diese 1st dann gekommen, wenn die Immun-
mechanismen durch die Einwirkung ungiinstiger Faktoren geschadigt sind oder
wenn sie vor Organtransplantationen bzw. aus anderen Anlédssen ausgeschaltet
werden mufiten. Dann verlassen sie wieder ihr Versteck und verursachen be-
sonders grofle Schaden, die oft den Tod des Organismus nach sich ziehen, wenn
tiberhaupt keine Immunmechanismen mehr aktiv sind.
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Wahrend ihres Aufenthaltes in den Nervenbahnen sind die Viren in der
Regel nicht nachweisbar, auch nicht durch Antikérper. Man spricht daher von
latenten Virusinfektionen.

Weit verbreitete latente Virusinfektionen, denen auch die meisten Leser die-
ses Buches ausgesetzt sind, verursacht das Herpes-simplex—Virus. Bei diesem
konnen Zeiten einer akuten Erkrankung mit oft sehr langen Zeiten abwechseln,
in denen die Infektion latent ist. Die erste Infektion mit dem Herpes-simplex—
Virus (HSV) erfolgt meist bereits im Sduglings— oder Kindesalter durch direkten
Kontakt mit akut erkrankten Personen oder auch durch Speicheltrépfchen. Es
kommt meist zu einer fieberhaften Allgemeinerkrankung. Diese ist oft von einem
Blaschenausschlag begleitet, der besonders in der hinteren Mundhohle auftritt.
Nach wenigen Tagen klingt die Krankheit jedoch ab, da in grofiler Zahl An-
tikorper gebildet worden sind, die zur Eliminierung der Viren fithren. Nur die
Viren werden nicht eliminiert, die in Nervenendigungen einwandern konnten.
HSV1-Virusstdmme gelangen vorwiegend in sensorische Nerven im Trigemi-
nusganglion, besonders in sensible Nervenganglien des Kopfbereiches. Demge-
geniiber wandern HSV2-Virusstdimme vor allem in entsprechende Ganglien des
Unterleibes ein. In Europa sind 80 bis 85% der Bevolkerung latent mit einem
Stamm oder beiden Stammen des Herpes—simplex—Virus durchseucht.

Meist nach der Pubertét treten sekundire Erkrankungsschiibe auf, die als
Herpes rezidivans oder Herpes recurrens bezeichnet werden. Sie kommen in der
Regel dadurch zustande, dafl unspezifische Reizungen, z. B. starke Sonnenstrah-
lung, ungewohnlich starke korperliche Anstrengung, Menstruation, Erkrankun-
gen, aber auch psychischer Stref zu einer zeitlichen Disregulation des Immunsy-
stems fithren, die es den Herpesviren gestattet, ihr Versteck in den Nervenbah-
nen zu verlassen. Nach dem Sitz der nunmehr auftretenden Erkrankung wird
zwischen Herpes labialis, der auf der Gesichts— und Lippenhaut sowie auf der
Lippenschleimhaut zur Ausbildung von Blaschen, sogenannten Fieberblaschen,
fithrt, und Herpes genitalis unterschieden. bei dem die Haut der dufleren Geni-
talien und die Schleimhaut der Vagina euisprechend geschadigt werden. Nach 8
bis 12 Tagen klingen die Erkrankungen wieder ab, da die Immunmechanismen
inzwischen erneut aktiviert worden sind und die Viren aufierhalb der Nerven-
bahnen eliminieren. Die Immunmechanismen bleiben zwar aktiv. Bei erneuter
temporarer Schiadigung des Immunsystems kann es aber wiederholt zu weiteren
Erkrankungsschiiben kommen.

Schlimm ist es, wenn die Immunmechanismen ausgeschaltet werden, wie das
z. B. bei Organtransplantationen erforderlich ist. In diesem Fall breiten sich die
aus den Nervenbahnen austretenden Herpesviren, daneben u. U. aber auch an-
dere Viren, die sich in den Nervenbahnen verstecken, iiber den gesamten Korper
aus und verursachen schmerzhafte Ausschldge und eine Allgemeinerkrankung,
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die in der Regel todlich verlauft. Um zu verhindern, daf§ der Patient an derar-
tigen Infektionen stirbt, miissen die Immunmechanismen wieder eingeschaltet
werden. Hierdurch kommt es aber oft zur Abstofung des implantierten Organs
und damit ebenfalls zum Tod. Hilfe in dieser einer Zwickmiihle gleichenden
schwierigen Situation hat in den letzten Jahren die Entwicklung antiviraler Che-
motherapeutika, besonders der zweiten Generation, gebracht (vgl. Abschnitt
7.3.4).

Auch das zu den Herpesviridae gehorende Varicella-zoster—Virus verursacht
oft latente Infektionen. Die Primérinfektion mit diesem Virus, die meist im
Kindesalter erfolgt, fithrt zu der weithin bekannten Erscheinungsform der Wind-
pocken. Da die Viren in der Regel rasch durch die Immunmechanismen eli-
miniert werden, heilen die Windpocken meist ohne Komplikationen aus und
hinterlassen eine dauerhafte Immunitat.

Im Zusammenhang mit der priméiren Infektion kénnen Varicella-zoster—
Viren jedoch auch in Spinalganglien gelangen, in denen sie vor den Immunme-
chanismen sicher sind. In diesem ,,Versteck“ kénnen sie sich iiber Jahrzehnte
aufhalten, ohne Schaden zu verursachen oder sich nennenswert zu vermehren.
Bei einer spateren Reaktivierung, deren Ursachen weitgehend unbekannt sind,
breitet sich das Virus dann allerdings entlang der Nervenbahnen aus und verlaft
diese schlieflich an den Nervenenden. Die noch von der Priméarinfektion her
vorhandenen humoralen Immunmechanismen verhindern jedoch eine erneute
Allgemeinerkrankung. Es bilden sich aber auf der Haut auf gerétetem Grund
Gruppen von stark schmerzenden Blaschen, die streng auf den Versorgungsbe-
reich der befallenen Nerven begrenzt sind. Diese ergeben das Erscheinungsbid
der Giirtelrose (Herpes zoster), die sehr schmerzhaft sein kann und nicht selten
nur langsam abheilt. Besonders gefiirchtet sind das Auftreten der Blaschen am
Auge (Zoster ophthalmicus) oder am Ohr (Zoster oticus) und die Beteiligung
des Zentralnervensystems an dieser Erkrankung.

Slow—Virus—Erkrankungen: Die Geheimagenten vermehren sich in
ihrem Versteck langsam, wandern in diesem ebenso langsam und
zerstoren schliefilich ihr ,,Zielgebiet“

Bestimmte Viren, bei denen es sich nicht selten um haufig auftretende, weithin
bekannte Viren handelt, schiitzen sich ebenfalls vor den Immunmechanismen,
indem sie in fiir diese nicht erreichbare Nischen, besonders in Enden von Ner-
venbahnen, einwandern. Im Gegensatz zu den im vorangegangenen Abschnitt
angefiihrten Viren vermehren sie sich jedoch in ihrem Refugium langsam und
wandern dabei von Zelle zu Zelle, in den Nervenbahnen oft in Richtung des
Riickenmarks oder des Gehirns. Wenn sie ihren ,Zielort* schlieflich erreicht
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haben, kommt es nach einer extrem langen Inkubationszeit von Monaten bis
Jahrzehnten (slow, engl.: langsam) zum Ausbruch der Erkrankung, die in der
Regel todlich verlauft.

Das Masern-Virus, das die bekannte, als Masern bezeichnete, akut verlau-
fende Krankheit hervorruft, kann auch eine ernste Slow—Virus-Erkrankung ver-
ursachen, wenn Viruspartikeln in die Enden von Nervenbahnen einwandern und
hierdurch der Eliminierung durch die Immunmechanismen entgehen. In dieser
fir das Virus atypischen zelluliren Umwelt, in die es gliicklicherweise offenbar
nur relativ selten gelangt, ist das Virus zu einer langsamen, oft unvollstandigen
Replikation befahigt. Die Vermehrung des virusspezifischen Materials in inkom-
pletten Vermehrungszyklen fiihrt dazu, da8 sich Virusantigen an der Oberfliche
der Nervenzellen anordnet. Hier kommt es zu Antigen-Antikorper-Reaktionen.
Diese und die laufende Produktion viraler Proteine und Nucleinsduren fithren
zu einer langsamen Degeneration der befallenen Zellen. Gleichzeitig wandern
infektionstiichtige Nucleokapside tiber interzellulare Briicken in bisher virusfreie
Zellen ein und erreichen schliellich das Hirn. Dort kommt es zu fortschreiten-
dem Abbau von Hirnzellen und hierdurch zur Ausbildung einer als Subakute
Sklerotisierende Panencephalitis (SSPE) bezeichneten Krankheit. Diese beginnt
etwa 5 bis 7 Jahre nach einer iberstandenen akuten Maserninfektion und ist
durch motorische Stérungen, Tremor (Zittern), Lihmungen sowie zunehmenden
geistigen Verfall bis hin zum voélligen Verlust des Bewuftseins gekennzeichnet.

SchlieBlich tritt der Tod ein.

Als weitere Verlaufsform einer Slow-Virus-Erkrankung mit dem Masern-
Virus wird aufgrund immunologischer und virologischer Befunde auch die Mul-
tiple Sklerose diskutiert, die mit charakteristischer Entmarkung der weilen Sub-
stanz von Gehirn und Riickenmark einhergeht, in Schiiben verlauft und nach
jahrelanger Krankheitsdauer schlieflich zum Tod fithrt. Auch eine Slow-Virus-
Infektion mit einem anderen, bisher nicht identifizierten Paramyxovirus wird
als Ursache fir die Multiple Sklerose diskutiert.

Die Multiple Sklerose wird auch unter die Autoimmunkrankheiten gerech-
net. Diese kommen dadurch zustande, daf§ der Organismus Immunreaktionen
gegen korpereigene Strukturen richtet. Die Ursachen einer derartigen Autoim-
munitdt sind komplex und noch nicht voll geklart. Vielfach wird sie durch
Lentiviren, Herpesviren und Paramyxoviren, zu denen auch das Masern—Virus
gehort, ausgelost, was den schweren Verdacht, unter dem das Masern-Virus
steht, durchaus erhédrten kénnte.

Neben den angefithrten und anderen mit mehr oder weniger grofler Sicher-
heit durch konventionelle Viren ausgelosten Slow—Virus-Erkrankungen sind eine
Rethe von ,langsamen Erkrankungen® bekannt, die durch Prionen ausgelost
werden. Diese Bezeichnung wurde fiir Erreger von Enzephalopathien (orga-
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nischen Erkrankungen des Gehirns) vorgeschlagen, die offenbar kleine, prote-
inhaltige, infektiose, aber bisher noch nicht geniigend charakterisierte Parti-
keln darstellen und durch die meisten Nucleinsduren schadigenden Agentien
nicht inaktiviert werden kénnen. Nach gegenwiartigen Erkenntnissen bestehen
Prionen aus einem einzigen Protein, das eine modifizierte Form eines an der
Oberflache von Neuronen vorkommenden Wirtsproteins unbekannter Funktion
darstellt. Die fiir dieses Gen codierende Region liegt in einem einzigen Exon
(Abschnitt 7.1.1) und stammt von einem Gen, das im gesunden wie kranken
Hirn in gleicher Weise exprimiert wird. Das am besten untersuchte Prion ist
der Erreger der Scrapie. Dieses Prion unterscheidet sich vom normalen Protein
in den Neuronen seines Wirts besonders dadurch, dafl es weitgehend resistent
gegen Proteasen ist und wesentlich besser im Inneren der Neuronen akkumuliert
wird. Auch wurden Veranderungen der Aminosdurensequenz beschrieben. Of-
fenbar ist das infektidse Prionprotein in der Lage, das natiirlich vorkommende
(Ausgangs)wirtsprotein dergestalt umzuwandeln, daf§ weitere infektiose Prote-
inpartikeln mit verdnderter Konfiguration entstehen. Bisher ist es jedoch noch
nicht gelungen, mit isolierten Prionproteinen Infektionen zu erreichen. Damit
ist es auch noch nicht sicher, ob es sich bei den sogenannten Prionproteinen
tatsachlich um die Krankheitserreger handelt. Verschiedentlich wird auch an-
genommen, dafi Prionen den Viroiden (Abschnitt 8.1.2) dhnliche Strukturen
sein konnten.

Beim Menschen werden durch Prionen offenbar Kuru und die Creutzfeld-
Jacob—Erkrankung, bei Schaf und Ziege die Scrapie und beim Nerz die In-
fektiose Enzephalopathie hervorgerufen. Moglicherweise sind Prionen auch die
Erreger des Rinderwahnsinns. Es wird erwogen, dafl die Erreger des Rinder-
wahnsinns von ihren urspriinglichen Wirten, Schafen und Ziegen, mit man-
gelhaft sterilisiertem Futter, das Tiermehl an Scrapie erkrankter Schafe ent-
halten hat, auf das Rind iibergegangen sind. Die angefiihrten Erkrankungen
bewirken tibereinstimmend nach langer Inkubationszeit degenerative Verande-
rungen des Zentralnervensystems, die mit Stérungen der Bewegungskoordina-
tion, Schiitteltremor, Muskelzucken und Ubererregbarkeit verbunden sind und
beim Menschen zu fortschreitender Geistesschwéche fithren. Alle Erkrankun-
gen enden schliefllich todlich. Sie werden vor allem durch Verzehr von rohem
Gehirn, z. T. auch von roher Milz und Leber, méglicherweise auch von rohem
oder zu wenig erhitztem Fleisch erkrankter Individuen hervorgerufen. Die als
Kuru bekannte degenerative Erkrankung des Zentralnervensystems, die bei ei-
ner Gruppe von 50 000 Einwohnern des Hochlandes von Neuguinea verbreitet
vorgekommen ist und das durchschnittliche Lebensalter auf etwa 30 Jahre her-
abgedriickt hatte, wurde vorwiegend durch rituellen Kannibalismus iibertragen.
Seit dieser 1967 verboten wurde, ist die Erkrankung drastisch zuriickgegangen.
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7.3 Der Mensch greift in das Wechselspiel
zwischen Virus und Wirt ein

7.3.1 Expositions— und Dispositionsprophylaxe

Um sich und seine Haustiere vor Virusbefall zu schiitzen, versucht der Mensch,
in unterschiedlicher Weise in das Wechselspiel zwischen Virus und Wirt ein-
zugreifen. Dabei kommt der Expositionsprophylaxe besondere Bedeutung zu.
Hierunter wird der Komplex von Mafinahmen verstanden, der darauf abzielt,
die Ausbreitung von Viren zu verhindern, indem Infektionsquellen ausgeschal-
tet, Ubertragungswege der Viren unterbrochen und Ubertragungsméglichkeiten
eingeschrdnkt werden.

Die unterschiedlichen MaBnahmen der Expositionsprophylaxe werden we-
sentlich durch die Eigenschaften der verschiedenen Viren bestimmt, von denen
ihr Verhalten in unserer Umwelt abhéngig ist (vgl. Abschnitt 7.4.1). Fir Viren,
die auflerhalb des Wirtsorganismus sehr stabil sind, kommt Hygiene— und Ste-
rilisationsmafinahmen grofie Bedeutung zu. Das gilt beispielsweise fiir die grofle
Zahl von Viren, die mehr oder weniger schwere Magen— und Darmerkrankun-
gen, vor allem Durchfall, hervorrufen. Von diesen sind Kleinkinder besonders
stark betroffen, da sie einerseits mit den meisten Viren noch nicht in Beriithrung
gekommen sind und andererseits ihr Immunsystem noch nicht voll ausgebildet
ist, so daf} sich kaum entsprechende Antikoérper ausbilden konnen.

Es gibt wesentlich mehr Viren, die bei Kleinkindern, aber auch bei Erwach-
senen Durchfall- und Magenerkrankungen verursachen, als allgemein bekannt
ist. Sie finden sich in der Familie Reoviridae vor allem in der Gattung Rotavi-
rus, ferner unter den Coronaviridae und bei den Astroviren, einer noch nicht
klassifizierten Gruppe von Viren, deren Partikeln in elektronenmikroskopischen
Aufnahmen sternférmig erscheinen (astrum, lat.: Gestirn). In der Familie der
Picornaviridae sind in der Gruppe der ECHO-Viren' etwa 15 Serotypen be-
kannt, die besonders bei Kleinkindern Durchfélle hervorrufen.

Da die angefiihrten Viren auflerhalb der Wirtsorganismen stabil sind, werden
sie vorwiegend durch Schmierinfektionen tibertragen, d. h. dadurch, daf§ auf der
Toilette oder bei anderen Gelegenheiten ausgeschiedene Viren mit den Handen
aufgenommen werden, von denen sie oft auf Lebensmittel oder auch direkt in
den Mund gelangen. Man spricht deshalb von fékal-oralen Infektionen. Diese
konnen auch durch Fliegen vermittelt werden. Wesentliche Mafinahmen der Ex-
positionsprophylaxe gegen fakal-orale Infektionen sind haufiges und sorgfaltiges
Handewaschen mit viel Seife oder mit geeigneten, handelstibliche Detergentien

'Kunstwort aus den Anfangsbuchstaben wichtiger Befallssymptome und Wirte: enteric,
cytopathogenic, human, orphan.
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enthaltenden Praparaten sowie sorgfiltiger Umgang mit Lebensmitteln, ferner
Fernhalten von Fliegen.

Die angefithrten Mafnahmen gelten auch fiir ein besonders gefahrliches Vi-
rus, das durch fakal-orale Infektion ibertragen wird, das Hepatitis—A-Virus,
das die epidemische Leberentziindung (Gelbsucht) hervorruft. Da das Virus
vor allem durch verunreinigtes Wasser iibertragen wird, stellt insbesondere in
Zeiten anlaufender Gelbsuchtepidemien das Abkochen des Wassers, das mit
Lebensmitteln in Berithrung kommt, auch des Wassers, mit dem Gemiise gewa-
schen wird, ferner des Trinkwassers eine sehr wichtige Mafinahme der Expositi-
onsprophylaxe dar. Dariiber hinaus mufl der Stuhl an epidemischer Gelbsucht
Erkrankter sorgfiltig desinfiziert werden.

Weitere Mafinahmen der Expositionsprophylaxe zur Verhinderung fakal-
oraler Infektionen sind Chlorierung des Wassers, und zwar sowohl des Trink-
wassers als auch des Wassers in Badern, und geordnete Abwasserbeseitigung
sowie — reinigung. Wenn letzteres unterbleibt, stellen Fliisse gefahrliche Infek-
tionsquellen dar. In den 80er Jahren traf das besonders fiir die Saale sowie die
Elster und die Pleifie zu.

Gegen das Hepatitis-B-Virus und andere Viren, die haufig durch verun-
reinigte arztliche Instrumente, z. B. die zur Injektion oder zu anderweitigen
Eingriffen verwendeten Materialien, ibertragen werden, ist sorgfiltige Desin-
fektion der Instrumente die wichtigste Mafinahme der Expositionsprophylaxe.
Dabei ist die auBerordentlich groe Widerstandsfahigkeit einiger dieser Viren
gegen hohe Temperaturen und bestimmte Desinfektionsmittel zu beachten.

Viren, die Erkrankungen des Respirationstraktes verursachen, z. B. Adeno-,
Influenza- und Schnupfen—Viren, mischen sich dem Schleim und Auswurf bei
und koénnen dort z. T. sehr lange infektionstiichtig bleiben. Wenn sie in kleinsten
Speicheltropfen, die sich viele Stunden in der Luft schwebend erhalten haben,
auf die Schleimhaute neuer Wirte gelangen, konnen sie diese infizieren. Um die
Gefahr derartiger aerogener Infektionen im Rahmen der Expositionsprophylaxe
zu minimieren, sollte jeder, der an einer Erkaltungskrankheit leidet, dazu beitra-
gen, dal moglichst wenig Viren in die Luft gelangen. Beim Niesen und Husten
den Mund zu bedecken, ist in diesem Fall ein Gebot des Anstands. Das An-
legen von Binden vor Mund und Nase ist in Japan und verschiedenen anderen
Landern verbreitet, aber in Europa kaum iiblich. Eine besondere Ausdrucks-
form der Hoflichkeit ist bei den an einer Erkaltung leidenden eine scheinbare
Unhoflichkeit: Daf8 der Erkaltete bei der Begriiung seinem Gegeniiber nicht die
Hand gibt, hat sich allgemein durchgesetzt und bringt einen gewissen Schutz.
Bedeutend wichtiger ist jedoch, sein Gegeniiber beim Sprechen nicht anzusehen,
sondern an ihm vorbeizusprechen. Vor allem sollten Erkéltete nicht zu nahe an
ihr Gegeniiber herantreten.
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Da gegen Viren, die auf dem Luftweg iibertragen werden, Mafinahmen der
Expositionsprophylaxe nur unvollstindigen Schutz gewéahren, ist es insbeson-
dere in Zeiten, in denen gehéuft Infektionen auftreten, von Bedeutung, diese
durch MaBnahmen der Dispositionsprophylaxe zu erginzen, die darauf abzie-
len, die Bildung von Interferonen, also der ersten Verteidigungslinie gegen Viren
(Abschnitt 7.2.1), zu fordern. Entsprechende Mafinahmen schliefen gesunde
Lebensweise ebenso ein wie sinnvolle Korperpflege, vollwertige Erndhrung,
zweckmiBige Kleidung, die vor Unterkithlung, aber auch vor Uberhitzung
schiitzt, und dariiber hinaus die Vermeidung von Uberanstrengung und StreS.
Die meisten dieser MaBnahmen kénnen auch in einem gewissen Umfang zur
Stimulierung des Immunsystems beitragen.

Bei Viren, die durch Zwischentrager (Vektoren) iibertragen werden, stellt
die Bekimpfung der Zwischentréger eine wichtige Manahme der Expositions-
prophylaxe dar. So konnte beispielsweise das durch Stechmiicken iibertragbare
Gelbfieber-Virus, das besonders im tropischen Mittel- und Siidamerika sowie
in Zentral- und Westafrika grole Opfer gefordert hat und u.a. den ersten Ver-
such, den Panamakanal zu bauen, durch Dezimierung der Arbeiterkolonnen zum
Scheitern gebracht hat, durch den Einsatz von Insektiziden wesentlich zurtick-
gedrangt werden. Allerdings gewinnt das Gelbfieber jetzt wieder an Boden.
Hierzu hat offensichtlich beigetragen, daB einige wohlfeile Insektizide besonders
wegen ihrer Persistenz suspekt geworden sind und nicht mehr angewendet wer-
den diirfen. Die jetzt zur Verfiigung stehenden Insektizide sind aber fiir einige
Anwender, besonders in den Entwicklungslindern, zu teuer. Dariiber hinaus
sind die Stechmiicken gegen einige Insektizide resistent geworden. Daher ge-
winnen jetzt Mafinahmen der Immunprophylaxe (vgl. Abschnitt 7.3.2) bei der
Bekampfung des Gelbfiebers immer grofere Bedeutung.

Nicht immer ist die Bekdmpfung der Zwischentrager méglich. So kénnen
beispielsweise die Zecken, die das Zeckenenzephalitis—Virus, den Erreger der
Frithsommer-Meningoenzephalitis, von Nagetier zu Nagetier und auch auf den
Menschen iibertragen, kaum chemisch bekampft werden. In Gebieten, in de-
nen die Frithsommerenzephalitis starker auftritt, in Deutschland vor allem in
Bayern, Baden-Wiirttemberg sowie im Spreewald und in Ungarn rings um den
Plattensee, empfiehlt sich daher als wichtige Mafinahme der Expositionspro-
phylaxe, vor allem in den Monaten Juni/Juli sowie September/Oktober nicht
mit entbléBtem Oberkérper oder auch nur mit entbléften Armen durch Wald
und Busch zu streifen, sondern méglichst lange Hosen, langarmelige Hemden
sowie festes Schuhwerk zu tragen. Kommt es trotzdem zu Zeckenbefall, sollten
die Zecken mdoglichst schnell entfernt werden, da bis zu 12 Stunden vergehen,
bis die Zecke mit dem Saugakt und damit der Virusiibertragung beginnt. Wer
sich langere Zeit in Gebieten mit starkem Zeckenbefall und erhéhter Erkran-
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kungsgefahr aufzuhalten gedenkt, sollte zusatzlich Inmunprophylaxe betreiben,
d. h. eine Schutzimpfung gegen das Zeckenenzephalitis—Virus durchfiihren las-
sen.

Eine besondere Form der Expositionsprophylaxe, die vor allem bei schwer
bekampfbaren, gefahrlichen, oft seuchenhaft auftretenden Viruskrankheiten zur
Anwendung kommt, stellt die Vermeidung von Kontakten zwischen erkrankten
und gesunden Individuen dar. Das ist relativ leicht zu erreichen, insofern die
Viruserkrankung manifest geworden ist. Dann kann die Isolierung allerdings
u. U. zu spiat kommen, und die Viruskrankheit hat sich bereits betrachtlich
ausgebreitet. Um der Verbreitung gefahrlicher Erkrankungen wirksam vorzu-
beugen, miissen daher Individuen, die aus Gebieten, in denen die Krankheiten
zur Zeit stark auftreten, in bisher nicht befallene Gebiete gelangen, einer Qua-
rantdne unterzogen werden, d. h., sie miissen eine Zeit lang streng isoliert wer-
den. In schwerwiegenden Fallen kénnen derartige Quarantinemafnahmen auch
im Reiseverkehr angeordnet werden, obwohl sie fiir die betroffenen Reisenden
eine grofle Harte bedeuten.

Die meisten Quarantinemafinahmen werden im Zusammenhang mit dem
Import von Tieren verhingt. Die Verhdngung von Quarantdnemafnahmen ist
nach internationalen Gesundheitsvorschriften geregelt, wenn es sich um Importe
aus anderen Lindern handelt. Diese Vorschriften werden in der Regel durch
nationale Anordnungen erginzt, die die Verbreitung von Viruskrankheiten von
befallenen Landesteilen in unbefallene regeln. Sowohl die Dauer der Auflen— als
auch der Binnenquarantéine entspricht in der Regel der Inkubationszeit, d. h. der
Zeit, die zwischen der Infektion und dem Ausbruch der Krankheit vergeht. Im-
portierte Tiere miissen wiahrend der verhangten Quarantane getrennt eingestallt
werden.

Mit der Ausgestaltung der Europaischen Union werden auch die Qua-
rantinebestimmungen neu gefat. Gegenwirtig fithren Ubergangsbestimmun-
gen nicht selten zu erheblichen Turbulenzen.

Eine rigorose MaBnahme der Expositionsprophylaxe, die zur Verhinderung
der Ausbreitung gefihrlicher Seuchen verhangt wird, stellt die Té6tung und Ver-
nichtung erkrankter Tiere (Keulung) dar. Dabei ist besonders schlimm, daf oft
nicht nur alle Tiere der Stallung vernichtet werden miissen, in der die schwere,
seuchenhafte Viruserkrankung aufgetreten ist. In nicht wenigen Fallen ist es
vielmehr erforderlich, in einem relativ weiten Umkreis um den Erkrankungs-
herd alle empfanglichen Tiere zu téten. Das trifft beispielsweise bei Befall mit
dem Schweinepest-Virus zu. Beim Auftreten der Schweinepest in Deutschland
im Jahr 1994 kam es beziiglich des Umkreises, in dem auch die gesunden Tiere zu
keulen sind, zu heftigen Kontroversen, besonders zwischen deutschen Behorden
und Behorden der Europaischen Union. Viren beeinflussen somit nicht nur un-
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sere organismische Umwelt. Sie kénnen dariiber hinaus auch zu einem Politikum
werden, also gewissermafen unsere ,gesellschaftliche Umwelt“ beeinflussen.

7.3.2 Immunprophylaxe

Der Immunprophylaxe kommt zur Zeit im Rahmen der Dispositionsprophylaxe
unter den vorbeugenden Mafinahmen die grofte Bedeutung zu. Sie zielt vor
allem darauf ab, durch vorbeugenden Kontakt mit Antigenen, z. B. mit intak-
ten Viren, Virusbausteinen bzw. diesen dhnelnden Strukturen, u. a. bestimmten
Polypeptiden, die Immunmechanismen (vgl. Anschnitt 7.2.2) zu aktivieren und
hierdurch iber moglichst lange Zeitraume hinweg spezifische Abwehrreaktionen
des Organismus gegeniiber infizierenden Viren zu veranlassen. Daneben werden
MaBnahmen, durch die auf den angefithrten Wegen erzeugte Abwehrmechanis-
men in den zu schiitzenden Organismus iberfihrt werden, der Immunprophy-
laxe zugeordnet. Im ersten Fall spricht man von aktiver Immunisierung, im
zuletzt angefithrten von passiver Immunisierung.

Lebendvakzinierung

Wenn die zur Immunprophylaxe verwendeten Impfstoffe aktives (,lebendes”)
Virus enthalten, wird die Impfung als Lebendvakzinierung bezeichnet. Diese
ist nur dann sinnvoll, wenn das zur Impfung verwendete Virus die Bildung von
Antikérpern gegen ein gefahrliches Virus bewirkt, ohne selbst zu einer Erkran-
kung zu fithren oder den Organismus in anderer Weise zu schadigen. Daher wird
in der Regel nicht voll aktives, sondern abgeschwéchtes Virus verwendet. Die
Immunprophylaxe mit lebendem, abgeschwichtem Virus, die als Vakzinierung
oder heterotypische Immunisierung bezeichnet wird, wurde durch Jenner inau-
guriert. Dieser beobachtete, dafl beim Rind (vacca, lat.: Kuh) ein Pocken-Virus
vorkommt, das beim Menschen kaum zu Krankheitserscheinungen fithrt, aber
emnen dauerhaften Schutz gegen die gefahrlichen Menschenpocken gewahrt. Das
in letzter Zeit zur Pockenschutzimpfung verwendete Vakzinia—Virus ist wahr-
scheinlich durch eine Rekombination von Menschen— und Kuhpocken-Virus ent-
standen. Durch die weltweit durchgefithrten Schutzimpfungen gegen Pocken mit
Vakzinia-Virus enthaltenden Seren konnte diese gefahrliche Krankheit in einem
Mafe zuriickgedrangt werden, daf sie als erloschen erklart wurde. Dementspre-
chend ist auch die Schutzimpfung gegen Pocken nicht mehr Pflicht.

In der Veterindrmedizin beruht die Immunisierung von Gefliigel gegen
Gefliigelpocken mit dem Taubenpocken-Virus bzw. gegen die Mareksche
Gefliigellahmung mit dem Putenherpes-Virus sowie von Welpen gegen Staupe
mit dem Masern-Virus auf dem Prinzip der heterotypischen Immunisierung.



168 Viren von Tier und Mensch

Wenn die heterotypische Immunisierung nicht méglich ist, kénnen in eini-
gen Fallen auch pathogene Viren fiir die Immunisierung verwendet werden, und
zwar dann, wenn durch eine besondere Form der Applikation die Ausbildung der
Krankheit verhindert wird. So kann Antikérperbildung gegen Adenoviren der
Typen 3, 4, 7 und 21, die in der Regel epidemische Infektionen der Atemwege
bewirken, ohne Auslosung einer Erkrankung erreicht werden, indem die Impf-
viren in Kapseln eingeschlossen werden, die sich erst im Darm auflésen. Damit
werden die normalen Eintrittspforten des Virus in den Atemwegen umgangen.
Es kommt nur zu einer Darminfektion, die keine Krankheitserscheinungen zur
Folge hat, aber zur Bildung von Antikorpern fithrt, die gegen spatere Infektio-
nen der Atemwege mit den entsprechenden Adenoviren schiitzen. Das gleiche
Prinzip wird auch zum Schutz von Haustieren gegen verschiedene Herpes—Viren
angewendet.

Die meisten Lebendvakzinen enthalten jedoch attenuierte Viren. Hierunter
werden Viren verstanden, deren krankmachende Eigenschaften durch Adaptie-
rung an einen unnatiirlichen Wirt attenuiert (attenuatus, lat.: mager), d. h. ab-
geschwécht worden sind, ohne ihre immunogenen Eigenschaften zu verlieren.

Bei der Gewinnung geeigneter Lebendvakzinen mit attenuierten Viren geht
man von Wildstimmen der entsprechenden Viren aus. Diese werden in virus-
fremden Zell- und Gewebekulturen vermehrt. Dabei treten oft Virusstimme
auf, in der Mehrzahl Mutanten, die sich einerseits unter den gegebenen Kultur-
bedingungen besser vermehren als der Wildtyp und andererseits bei minimalen
klinischen Reaktionen optimale Immunitit hervorrufen. Im Ergebnis derarti-
ger Untersuchungen wurden u. a attenuierte Impfstoffe gegen das Gelbfieber-
Virus durch Adaption des Virus an Hithnerembryonen, gegen das Poliomyelitis—
Virus durch Adaption an Affennierengewebe (Impfstoff nach Sabin), gegen das
Masern-Virus durch Adaption an Hundenierengewebe und gegen das Rételn—
Virus durch Adaption an Gewebe der Kaninchenniere gewonnen.

Die Herstellung von Lebendimpfstoffen mit attenuierten Viren unterliegt
strengsten Kontrollen, u. a. beziiglich Verunreinigungen mit Fremdviren oder
Mikroorganismen. Besondere Aufmerksamkeit wird der genetischen Konstanz
der attenuierten Impfstoffe gewidmet. Es mufl gewahrleistet sein, dafl diese
nicht zu den virulenten Ausgangsstimmen revertieren (= zuriickschlagen). Zur
Kontrolle der genetischen Konstanz dienen Marker, die nur bei attenuierten
Viren vorhanden sind und verhaltnismafig einfach gepriift werden konnen.

Lebendvakzinen gegen Viren mit geteiltem Genom kénnen auch durch gene-
tisches Reassortment gewonnen werden, d. h. durch Neusortieren der Genom-
segmente. So kann man beispielsweise bei Myxo— und Reoviren aus virulenten
und attenuierten Ausgangsstimmen zu Impfstdmmen gelangen, indem das Ge-
nomsegment mit dem Antigentyp eines virulenten, epidemiologisch relevanten
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Stammes jeweils mit den Genomsegmenten vereinigt wird, in denen geringe Pa-
thogenitat bzw. die Befahigung zur Vermehrung zu hohen Virustitern codiert
sind.

Der Vorteil von Lebendimpfstoffen ist vor allem darin zu sehen, daf§ sie in
der Regel einen langen, oft lebenslang anhaltenden Impfschutz gewahren. Auch
sind nur verhaltnismafBig geringe Mengen von Antigenen erforderlich, die zu-
dem oft verhaltnisméaBig preisglinstig gewonnen werden koénnen. Ein Nachteil
besteht darin, dafl bei attenuierten Vakzinen sorgfaltig auf genetische Konstanz
(s. 0.) geachtet werden muB. Auch muf} dafiir Sorge getragen werden, daff die
Infektiositat des Praparates erhalten bleibt. Es ist daher erforderlich, Lagerung
und Transport der Lebendvakzinen bei niedrigen Temperaturen vorzunehmen.
Ferner ist streng zu vermeiden, daf§ die Vakzinen mit Resten von Desinfektions-
mitteln in Behéltern oder Spritzen in Berithrung kommen, die diese inaktivieren
kénnten.

Vakzinierung durch Totimpfstoffe

Die Gefahren, die von attenuierten Lebendvakzinen ausgehen konnen, z. B.
indem sie in den virulenten Ausgangszustand riickschlagen, werden durch die
Anwendung von Totimpfstoffen vermieden, d. h. von Impfstoffen, die kein ver-
mehrungsfihiges genetisches Material enthalten. Die Schutzwirkung von Tot-
impfstoffen halt jedoch nur 6 bis 12 Monate vor. Es miissen daher oft Wie-
derholungsinjektionen, die als Booster bezeichnet werden, erfolgen. Ferner sind
bei der Anwendung von Totimpfstoffen in der Regel hohere Antigenmengen
als bei der Verwendung von Lebendimpfstoffen erforderlich. Hierdurch wachst
die Gefahr, daf unerwiinschte Nebenwirkungen, z. B. allergische Reaktionen,
auftreten.

Ein entscheidender Vorteil von Totimpfstoffen besteht darin, dal Antigene
unterschiedlicher Virusstimme und oft sogar verschiedener Virusarten gemein-
sam appliziert werden konnen, ohne dafl Interferenzerscheinungen, d. h. gegen-
seitige Behinderungen der verschiedenen Antigene, zu befiirchten sind. Es ist
daher moglich, polyvalente Vakzinen zu entwickeln, die gleichzeitig gegen meh-
rere Virusstimme oder -arten schiitzen kénnen. Das wird beispielsweise zum
Schutz vor Influenza praktiziert und im Kampf gegen HIV versucht. Die aufler-
ordentlich grofie Mutabilitdt des HIV im Antigenbereich, z. T. aber auch im
Bereich der regulatorischen Proteine, hat jedoch bisherige Bemiihungen immer
wieder zunichte gemacht.

Die Inaktivierung der fiir die Herstellung von Totvakzinen vorgesehenen
Virussubstanz erfordert erhebliche Vorsichtsmafinahmen, denn die Vermeh-
rungsfahigkeit und damit die Pathogenitat des Virus muBl mit Sicherheit ausge-
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schaltet werden, ohne daf8 die Fahigkeit des Virus zur Ausl6sung der Antikérper-
bildung verloren geht. Haufig kénnen diese beiden Ziele durch Inaktivierung mit
Formaldehyd, 3— Propiolakton bzw. Acetyl- oder Ethylenimin erreicht werden.

Zur Zeit kommen inaktivierte Viruspriparate u. a. zur Bekdmpfung der
Maul- und Klauenseuche, der Gefliigelpest und anderer Tierseuchen zur An-
wendung. Auch gegen verschiedene Erkrankungen des Menschen, z. B. gegen
die Spinale Kinderléhmung (Impfstoff nach Salk) oder gegen Influenza kénnen
Schutzimpfungen mit inaktiviertem Virus durchgefithrt werden. Ferner werden
gegen die Tollwut oft derartige Praparate verwendet.

Spalt—(Split—)vakzinen

Ein erheblicher Fortschritt ist mit der Entwicklung von Vakzinen erreicht wor-
den, die anstatt von inaktivierten, aber vollstandigen Viruspartikeln Bausteine
oder Spaltprodukte des Virions, und zwar im Idealfall allein die zur Auslésung
der Antikorperbildung erforderlichen Antigene, enthalten. Derartige Vakzinen
werden als Spalt— oder Splitvakzinen bezeichnet. Die Verwendung von Spalt-
vakzinen schliefit mit Sicherheit aus, daf§ infolge unvollstandiger Inaktivierung
der Impfviren bei der Schutzimpfung auch vermehrungsfahiges Material inji-
ziert wird. Auch die Gefahr allergischer Reaktionen wird verringert. Ebenso
ruft beispielsweise die Spaltvakzine gegen das Influenza—Virus weniger lokale
Reaktionen hervor als das inaktivierte Praparat. Es ist daher moglich, grofere
Antigenmengen zu applizieren.

Spaltvakzinen werden vielfach gewonnen, indem die zunachst in Gewebekul-
turen angereicherten intakten Viruspartikeln so schonend in ihre Bestandteile
zerlegt werden, dafl das Antigen die Befahigung zur Induktion der Antikérper
nicht verliert. In einem weiteren Arbeitsgang miissen die dabei anfallenden Be-
standteile der Nucleokapsel bzw. der Virushiille, d. h. die Kapsomeren bzw. Pe-
plomeren, die die Antigene tragen, soweit isoliert werden, wie das mdglich und
sinnvoll ist.

Weitere Moglichkeiten zur Gewinnung von Spaltvakzinen haben Gentechno-
logie und Biotechnologie eréffnet. Durch Techniken, die den im Abschnitt 6.2.7
beschriebenen im wesentlichen gleichen, werden aus den Virusgenomen die Gene
isoliert, in denen die Antigene codiert sind. RNS-Genome werden zuvor durch
Umbkehrtranskriptase und Replikase in DNS-Doppelstranggenome umgewan-
delt. Die isolierten Gene werden dann in ein Plasmid oder in einen Charonpha-
gen (vgl. Abschnitt 6.2.7) eingebaut und in Escherichia coli vermehrt. Nach
ihrer Isolierung werden die Gene, zumeist in vitro, transkribiert und trans-
latiert. Auf diese Weise konnte beispielsweise VP1-Protein des Maul- und
Klauenseuche-(MKS-)Virus, HBS- Protein des Hepatitis-B-Virus, G-Protein
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des Tollwut—Virus und H-Protein des Influenza-Virus gewonnen werden. Diese
Proteine stellen nicht das komplette natiirliche Antigen der jeweiligen Viren
dar, denn sie sind nicht wie die Antigene glykosyliert, d. h. an einen bestimm-
ten Zucker gebunden. Trotzdem induzieren sie eine humorale Immunantwort.

Zur Induktion virusneutralisierender Antikorper ist nicht einmal das gesamte
entglykosylierte Protein des Antigens erforderlich. In neuerer Zeit konnte viel-
mehr gezeigt werden, dafl bestimmte, nur 6 bis 20 Aminosauren umfassende
Oligopeptide, die aus dem VP1-Protein des MKS-Virus gewonnen worden sind,
zu Immunantworten fithren, die Meerschweinchen vor einer Infektion mit MKS-
Virus schiitzen. Ahnliches trifft fir das Influenza-H-Protein zu. Hier konn-
ten mit einigen Oligopeptiden sogar Immunantworten induziert werden, die bei
Applikation des gesamten VP1-Proteins nicht erfolgen. So wurden auf dem
Molekiil des H-Proteins des Influenza—Virus nur vier antigene Doménen iden-
tifiziert, gegen die nach natirlicher Infektion Antikérper gerichtet sind. Wenn
das H-Protein jedoch in Oligopeptide zerlegt wurde, konnten mit einigen von
ihnen auch Antikérper gegen andere, normalerweise nicht antigene Doménen
des H-Proteins induziert werden, die ebenfalls in der Lage sind, das Virus zu
neutralisieren. Nach natiirlichen Vorbildern synthetisierte Oligopeptide erziel-
ten die gleichen Effekte. Diese Ergebnisse berechtigen zu der Hoffnung, daf es
moglich sein wird, die Schwierigkeiten zu {iberwinden, die durch die haufigen
Mutationen der Struktur und Antigenitat der Hiillproteine der Influenza-Viren
entstehen. Diese fithren zu immer neuen Erregertypen, gegen die neue Anti-
seren hergestellt werden miussen. Es liegt nahe, da nicht alle aufgefundenen
und zusatzlich nutzbaren Antigene gleichzeitig mutieren, so dafl die Wirkung
derartiger polyvalenter Seren langer erhalten bleibt.

Immunprophylaxe bei wildlebenden Tieren, besonders Fiichsen

Immunprophylaxe kann auch bei wildlebenden Tieren zweckmafig sein, wenn
diese Reservoire gefahrlicher Viruskrankheiten darstellen, von denen Infektionen
von Haustieren und Menschen ausgehen kénnen. So kommt z. B. das Tollwut-
Virus in der Natur vor allem in Fiichsen vor, von denen es auf viele wildlebende
Grof- und Kleinsauger, aber auch auf Hunde, Katzen sowie Vieh iibertragen
werden kann. Damit sind auch fiir den Menschen gefahrliche Infektionsquellen
vorhanden, bei dem die Tollwut zum Tod fithrt, wenn nicht rechtzeitig Gegen-
mafnahmen ergriffen werden koénnen.

Um die Gefahr von Tollwutinfektionen fiir Haustiere und fiir den Menschen
gering zu halten, wurden besonders in Zeiten verstarkten Auftretens der Toll-

wut die Fichse stark bejagt. Diese Mainahme war jedoch nur eine gewisse Zeit
effektiv und verhinderte die Ausbreitung der Tollwut nur unwesentlich. Es wur-
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den aber Lebensgemeinschaften disreguliert, da ein gewisser Besatz an Fiichsen
ein wichtiges Regulativ in unserer Umwelt darstellt.

Im Hinblick auf diese Verhéltnisse wurde in der zweiten Halfte der 80er Jahre
mit Versuchen begonnen, die Tollwutbekampfung bei Fiichsen auch im Wege der
Immunprophylaxe durchzufiihren und damit Lebensgemeinschaften zu schonen.
Dabei kamen in ihrer pathogenen Wirkung abgeschwéchte Stimme des Tollwut-
Virus zum Einsatz. Das attenuierte Impfvirus wurde Kédern beigemischt, die
von Fiichsen gern angenommen werden. Auf diese Weise konnten etwa 75%
der im Versuchsgebiet vorkommenden Fiichse immunisiert werden, was in der
Region zu einem beachtlichen Riickgang der Tollwutinfektionen von wildleben-
den Siugetieren sowie Haustieren gefithrt hat. Trotzdem ist die Anwendung
von immunisiertem Tollwutvirus zur Immunprophylaxe bei Fiichsen noch im-
mer strittig, besonders im Hinblick auf die Sicherheit und Stabilitat der Seren,
denn die attenuierten Virusstamme sind nicht selten pathogen fiir wild lebende
Nagetiere sowie entsprechende Laboratoriumstiere. Méglicherweise kénnten sie
auch fiir den Menschen pathogen sein. Ferner ist nicht véllig auszuschliefien,
dafB die attenuierten Virusstamme in Fiichsen in virulente Stimme revertieren.

Um die Sicherheit der Immunprophylaxe gegen das Tollwut-Virus bei Fiich-
sen und anderen wildlebenden Tieren zu erhéhen und gleichzeitig die Wirkung
weiter zu verbessern, wurden neue Wege beschritten. Es wurde gentechnologisch
in das Genom eines Stammes des Vakzinia—Virus, der wegen seiner sehr gerin-
gen Virulenz zur Pockenschutzimpfung verwendet werden kann, ein einziges Gen
des Tollwut-Virus eingefiihrt, und zwar das Gen, das nach seiner Expression
die Antikérperbildung gegen das Tollwut—Virus provoziert. Dieses gentechnolo-
gisch veranderte Vakzinia-Virus wird dhnlich wie das attenuierte Virus in geeig-
neten Kodern zur Applikation ausgelegt, und zwar in solchen Kédern, die nicht
nur von Fiichsen, sondern auch von Katzen, Mausen, Mardern, Wildschweinen
sowie Raubvogeln u. a. aufgenommen werden. In Laboratoriums— sowie Frei-
landversuchen konnte nachgewiesen werden, daf sich in den genannten Tieren
nach Verzehr der Koder sowohl Antikorper gegen das Tollwut-Virus als auch
gegen das Vakzinia-Virus bilden. In einem anschlieBenden Grofiflachenversuch,
in dem die Kéder mit dem gentechnologisch verdnderten, rekombinanten Virus
zum Teil auch vom Flugzeug aus ausgebracht worden waren, war kein einziger
der erfafiten und untersuchten Fiichse von Tollwut befallen, wahrend vor Beginn
des Versuches im gleichen Gebiet 60% der erlegten Fiichse mit dem Tollwut-
Virus infiziert waren. Auch wurde in dem Versuchsgebiet nach Abschluff der
Kampagne kein einziges von Tollwut befallenes Haustier vorgefunden. Die Er-
gebnisse dieses Grofversuches und mehrerer dhnlicher Versuche lassen deutlich
erkennen, daf3 das gentechnologisch erzeugte Praparat ein effektives Mittel zur
Immunprophylaxe gegen das Tollwut-Virus bei wildlebenden Tieren sein kann.
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Horizontale Ubertragung des rekombinierten Virus von vakzinierten Tie-
ren auf nicht vakzinierte ist bisher nicht nachgewiesen worden. Diese ist auch
wenig wahrscheinlich, weil das rekombinierte Virus im Gegensatz zum Tollwut-
Virus, auch zum attenuierten Tollwut-Virus, nicht in Speicheldriisen vorge-
funden wurde. Dariiber hinaus vermehrt sich das rekombinierte Virus nur in
einigen eng umgrenzten Gewebe- bzw. Organbezirken des jeweiligen Wirtes.
Hierdurch liegt das potentielle Risiko, dal das rekombinierte Virus in Tieren
mit wild vorkommenden Tierpocken—Virusstimmen rekombinieren und hier-
durch evtl. zu aggressiven Formen fithren kénnte, nahe bei Null. Auch wurde
das rekombinierte Virus bisher nie im Hirn der vakzinierten Tiere entdeckt,
so daB Impfunfalle, die bei Schutzimpfungen gegen Pocken, allerdings selten,
vorgekommen sind und zur Ausbildung von Enzephalitis (Gehirnentziindung)
gefithrt haben, unwahrscheinlich sind.

Im Hinblick auf die angefithrten und zahlreiche weitere Versuchsergebnisse
sind Herstellung und Anwendung des rekombinierten Impfviruspraparates in
verschiedenen westeuropéischen Landern amtlich zugelassen. In Deutschland
haben jedoch Umweltorganisationen Bedenken gegen die Zulassung angemeldet.
Sie sprechen sich beziiglich der Immunprophylaxe bei wild lebenden Tieren eher
fir die Anwendung von Kédern mit dem attenuierten Impfstoff aus, obwohl bei

diesem mit gewissen Gefahren zu rechnen ist, auf die bereits hingewiesen worden
ist.

Passive Immunisierung

Der aktiven Immunisierung steht die Immunprophylaxe durch passive Immuni-
sierung gegeniiber. Diese wird jedoch nur noch in relativ seltenen Fallen ange-
wendet. Sie erfolgt, indem zur Vorbeugung oder bei Beginn einer Erkrankung
Antikorper aus Organismen injiziert werden, die die Erkrankung tiberstanden
haben. Das geschieht zumeist im Wege der Injektion von Immunglobulinen.
Im Hinblick auf die standige Verbesserung der Vakzinen diirfte die passive Im-
munisierung bei der Bekdmpfung von Viruskrankheiten weiter an Bedeutung
verlieren.

7.3.3 Therapeutische Mafinahmen

Therapeutische Mafinahmen zielen darauf ab, die Replikation in den Wirt einge-
drungener Viren zu unterbinden. Im Hinblick auf die enge Verflechtung zwischen
der Virusreplikation und Replikationsprozessen des Viruswirts ist es allerdings
auflerordentlich schwierig, das Virus zu treffen, ohne den Wirt zu schadigen.
Trotz aller Schwierigkeiten wurden jedoch durch intensive Forschungsarbeiten
ermutigende Ergebnisse erzielt.
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Interferone und Interferoninduktoren

Interferone (vgl. Abschnitt 7.2.1), die in Gewebekulturen oder biotechnologisch
gewonnen worden sind, konnten wegen ihrer Breitenwirkung zu idealen Thera-
peutika werden. Da die Proteinsynthesen unspezifisch gehemmt werden, sind
aber nicht nur Virusproteine, sondern auch Wirtsproteine betroffen. Daher ist
mit nicht unbetrachtlichen Nebenwirkungen zu rechnen, zumal applizierte In-
terferone auch in sehr vielen nicht infizierten Zellen wirksam werden, wahrend
durch Virusbefall induzierte Interferone nur in den den Befallsherden benach-
barten Zellen wirksam werden.

Bei gezielter Anwendung von Interferonen zeichnen sich gegen Erkrankun-
gen durch Herpes-, Cytomegalie- und Masern—Viren sowie Virusinfektionen
der Atemwege Erfolge ab, vor allem bei Patienten mit geschwéachter Immun-
abwehr, bei denen entsprechende Infektionen zu gefiahrlichen Komplikationen
fithren konnen. Es ist aber abzusehen, dafl mit den in letzter Zeit entwickelten
Chemotherapeutika, vor allem mit solchen der zweiten Generation (s. u.), auch
in den angefithrten Fallen bei geringeren Nebenwirkungen bessere Ergebnisse
erzielt werden konnen.

Die Anwendung von Interferoninduktoren, z. B. anionischen Polymeren, Po-
lycarbonaten, Polysulfaten oder Polyphosphaten, hat sich wegen deren Toxizitat
bisher klinisch nicht fiir therapeutische Zwecke durchsetzen kénnen.

Serumtherapie

Serumtherapie, d. h. die Zufiihrung von Antikorpern, die aus Organismen nach
iberstandener Viruskrankheit oder auf gentechnologischem Wege gewonnen
worden sind, zu bereits mit Symptomen erkrankten Individuen wird in der
Regel nur in Notfallen angewendet. Sie dirfte im Hinblick auf die Verbesserung
der Vakzinen und der Chemotherapie weiter an Bedeutung verlieren.

Chemotherapie

Durch stindige Erweiterung der Kenntnisse iiber die Virusreplikation und die
Wechselwirkungen der Viren mit ihrer zelluldren und organismischen Umwelt
wird es in jingerer Zeit in zunehmendem MaBe moglich, in das Wechselspiel
zwischen Virus und Wirt einzugreifen, indem Substanzen appliziert werden, die
Schritte des Replikationszyklus der Viren oder ihre Ausbreitung im Wirtsor-
ganismus beeinflussen, ohne wesentliche Nebenwirkungen zu verursachen. Ent-
sprechende Substanzen werden als antivirale Verbindungen bezeichnet. Vielfach
nennt man sie auch Virostatika, da sie ahnlich den Bakteriostatika in der Regel
nur bestimmte Schritte der Replikation hemmen, einmal gebildete Virusparti-
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keln aber nicht beeinflussen. Ist der von entsprechenden Substanzen beeinflufite
Schritt im Replikationszyklus des Virus vollzogen, bevor diese in die Zelle ge-
langt sind, ist dieser Replikationszyklus daher nicht mehr zu beeinflussen. Erst
wenn in der gleichen Zelle oder in anderen Zellen des Organismus die Replika-
tion erneut einsetzt, konnen die nunmehr anwesenden Virostatika ihre Wirkung
entfalten. Es wird also nach der Zufihrung der Virostatika (= antiviralen Ver-
bindungen) im wesentlichen die weitere Virusvermehrung gehemmt. Ob eine
Virusinfektion nach Verabreichung von Virostatika praktisch eliminiert wird,
ohne daBl es zu einer Erkrankung kommt, oder ob sie lediglich mehr oder we-
niger stark abgeschwiacht wird, ist demnach wesentlich davon abhangig, wie
weit die Infektion fortgeschritten ist und wie viele Toxine infolge der Virusin-
fektion vor dem Auftreten der ersten Krankheitssymptome, die das Erkennen
der Krankheit und damit die Behandlung mit Virostatika ermoglichen, gebildet
worden sind. Dariiber hinaus spielt auch die Geschwindigkeit, mit der nach der
Virusinfektion die Bildung von Antikérpern erfolgt, eine Rolle.

Eine prophylaktische Anwendung von Virostatika ist nur in seltenen Aus-
nahmen zu empfehlen, denn das Virus wird durch Wirtsmechanismen vermehrt
(vgl. Abschnitte 4 und 7.1), die von Substanzen, die in den Replikationszy-
klus der Viren eingreifen, ebenfalls mehr oder weniger stark beeinfluft werden
konnen. Nebenwirkungen, wie sie bei auflerordentlich vielen Arzneimitteln im
Beipackzettel ausgewiesen sind, treten daher auch bei antiviralen Verbindungen
auf. Wesentliche Anstrengungen sind infolgedessen in der Virostatikaforschung
darauf gerichtet, diese Nebenwirkungen zu minimieren. Dabei sind mit der
Entwicklung von Virostatika der zweiten Generation beachtliche Erfolge erzielt

worden, iiber die nachfolgend an geeigneter Stelle ebenfalls zu berichten sein
wird.

Nahezu alle Stadien des Infektions— und Replikationsprozesses der Viren
(vgl. Abschnitt 4) werden als Ausgangspunkt fir die Entwicklung antiviraler
Therapeutika genutzt. So wird versucht, die Adsorption von Myxo— und Pa-
ramyxoviren, u. a. des Influenza-A-Virus, an die Membran der Wirtszellen zu
hemmen, indem durch Oligopeptide bestimmter Konfiguration die Rezeptoren
der Wirtszellen fiir Viren besetzt werden. Diese Vorgehensweise verspricht the-
rapeutische Effekte, ohne daB Nebenwirkungen zu befiirchten sind.

Als aulerordentlich vielversprechend hat sich in diesem Zusammenhang ein
aus 8 Aminosauren bestehendes Oligopeptid erwiesen, das 3 Threoninmolekiile
enthalt und daher als Peptid T oder auch als T3 bezeichnet wird. Dieses
Peptid wurde im Ergebnis einer computergestiitzten Suche nach einem Pep-
tid entwickelt, das den sogenannten CD4-Rezeptor der Zellen besetzen kann,
der u. a. auch bei HIV den ersten Zellkontakt vermittelt. Auf diese Weise
ist es daher mdglich, die Zahl der mit HIV infizierten Zellen eines Organismus
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erheblich zu vermindern. Wegen fehlender Nebenwirkungen kann Peptid T so-
gar iiber einen lingeren Zeitraum angewendet werden, wodurch der Fortgang
der HIV-Infektion bzw. der AIDS-Erkrankung wesentlich verlangsamt wird.
Die gute therapeutische Wirkung des Peptid T ist nicht zuletzt auch darauf
zuriickzufithren, daB dieses im Organismus relativ langsam abgebaut wird und
daher lange funktionsfahig bleibt. Diese relativ hohe Stabilitat wurde dadurch
erreicht, daB bei der Synthese des Peptids die rechtsdrehende Form der Ami-
nosdure Alanin eingesetzt wird. Hierdurch wird Peptid T vor dem Angriff der
Peptidasen, d. h. der Peptide abbauenden Enzyme der Zelle, geschiitzt, denn
diese bauen vor allem die linksdrehenden Aminosauren ab. Dariiber hinaus wird
der Abbau des Peptids T auch dadurch erschwert, daB das C-terminale Ende
zum Saureamid modifiziert wurde.

Infolge seiner verschiedenen giinstigen Eigenschaften ist Peptid T in der
klinischen Therapie gegen HIV zu einem Hoffnungstrager geworden. Besonders
wenn es in Kombination mit AZT (Azidothymidin; s. u.) verabreicht wird,
das tber einen anderen Mechanismus wirkt, kann das Fortschreiten von AIDS
iber verhaltnisméaBig lange Zeit verhindert werden, wie durch umfangreiche
Untersuchungen in mehreren Landern belegt ist. Allerdings wird die Wirkung
moglicherweise dadurch eingeschrankt, dafi HIV, wie wir bereits erfahren haben,
auch iiber Plasmabriicken von Zelle zu Zelle wandern kann und in diesen Fillen
fir die Besiedlung neuer Zellen keine funktionsfahigen Rezeptoren benétigt.

Die Bindung von HIV und anderer Viren an den CD4-Rezeptor wird nicht
nur durch Peptid T, sondern auch durch weitere Verbindungen gehemmt,
z. B. durch rCD4, das zur ersten Generation gentechnologisch hergestellter Va-
rianten von Peptiden, die den CD4-Rezeptor besetzen, gerechnet wird. Auch
rCD4- -Ricin und rCD4-Pseudomonas-Endotoxin sind in diesem Zusammen-
hang zu erwahnen. Bei diesen Verbindungen ist rCD4 jeweils an ein wirkungs-
volles Zelltoxin gekoppelt. Hierdurch werden HIV-produzierende Zellen selektiv
abgetotet. Diese Praparate befinden sich in vorklinischer Erprobung. Probleme
konnten durch Lebertoxizitat entstehen.

Andere antivirale Verbindungen greifen in die Penetration bzw. in das Un-
coating verschiedener Viren ein. Von diesen hat das Aminoadamantan, das
dariiber hinaus auch die Transkription von Virus-RNS hemmt, die grofite
Bedeutung erlangt. Der guten Wirkung des Aminoadamantan, z. B. ge-
gen Influenza-A-Viren, das Rubella-Virus und das onkogene Rous-Sarkom-—
Virus stehen verhéltnismaflig wenige und schwache Nebenwirkungen gegeniiber.
Daher wird die Anwendung von Aminoadamantan auch zur Prophylaxe von
Influenza-A-Virus- Infektionen empfohlen, und zwar besonders bei &lteren
Menschen, Herz-Kreislauf-Geschadigten und anderen Risikopersonen. Auch
wenn es nach dem Auftreten erster Grippesymptome verabreicht wird, zeigt
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Aminoadamantan gute therapeutische Wirksamkeit.

Neben seinen antiviralen Aktivitaten ist Aminoadamantan als eines der be-
sten Mittel gegen die Parkinsonsche Krankheit bekannt. Gegen diese wird Ami-
noadamantan sogar haufiger angewendet als gegen Viren. Diese zweifache Wir-
kung des Aminoadamantan hat zu Spekulationen gefiihrt, daf am Zustande-
kommen der Parkinsonschen Krankheit auch eine virale Komponente beteiligt
sein konnte (vgl. Abschnitt 7.2.3). Experimentelle Hinweise auf eine latente
Virusinfektion oder eine slow-Virus-Infektion konnten jedoch bisher nicht er-
bracht werden.

Auch verschiedene Derivate des Aminoadamantan sind antiviral wirk-
sam. So werden Influenza-A-Viren durch 1-Adamantyl-ethylamin ausge-
zeichnet gehemmt. Diese Verbindung wird unter der Bezeichnung Rimanta-
din in vielen Landern der ehemaligen Sowjetunion prophylaktisch und thera-
peutisch gegen Influenza—A-Virus-Infektionen eingesetzt. NI1-Adamantyl-2-
dimethylaminoethoxy-acetamid (Tromantadin) wird, z. B. unter der Bezeich-
nung Viru-Merz, als Salbe gegen Herpesinfektionen der Haut verwendet.

4,8-Dipiperidino-2,6-diethanolamino-pyrimidino—(5,6-€)pyrimidin, das un-
ter der Bezeichnung Dipyridamol als Mittel zur Erweiterung der Herzkranz-
gefédBe bekannt ist, hemmt auch eine Anzahl kleiner und groer Viren, z. B. ver-
schiedene Flavi-, Picorna-, Orthomyxo-, Herpes- und Poxviren. In 1%iger
Losung in Form von Augentropfen kann Dipyridamol zur Behandlung der durch
Herpesviren hervorgerufenen Hornhautentziindung des Auges verwendet wer-
den.

Phosphonoameisensdure und Phosphonoessigsdure hemmen DNS-Poly-
merasen und auf diese Weise die DNS-Replikation. Dabei werden die viralen
DNS-Polymerasen wesentlich starker als die DNS-Polymerasen der Wirtszel-
len beeinflufit. Daher sind diese beiden Verbindungen den selektiven Enzym-
inhibitoren zuzuordnen. Sie erwiesen sich als wirksam gegen verschiedene
Herpes-Viren, ferner gegen das Varizella-zoster-Virus, das Cytomegalie-Virus
und einige weitere Viren. Sie hemmen auch die Transformation menschlicher
Lymphozyten durch das Epstein-Barr-Virus. Da Phosphonoameisensaure ge-
ringere Nebenwirkungen als Phosphonoessigsaure zeigt, wird eine klinische An-
wendung der Phosphonoameisensdure erwogen, und zwar zunachst gegen lokale
Herpesinfektionen.

Hauptangriffsort einer antiviralen Chemotherapie ist die Beeintrichtigung
der Nucleinsdurereplikation der Viren. In die Suche nach hierfir geeigne-
ten Chemotherapeutika wurde eine Vielzahl von Analoga von Nucleobasen,
Nucleosiden und Nucleotiden einbezogen. Diese stellen Modifikationen der
angefithrten Bausteine der Nucleinsduren dar, die entweder die Aktivitat der
an der Nucleinsdurereplikation beteiligten Enzyme hemmen oder aber in die
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Nucleinsaure eingebaut werden und deren Funktion, besonders aber deren
Replikation beeintrachtigen. Hierdurch wirken sie als Antimetaboliten des
Nucleinsiurestoffwechsels. Neben der Virusnucleinsdure werden durch derartige
Antimetaboliten jedoch vielfach auch die Nucleinsduren der Wirtszellen beein-
fluit. Auch kénnen Mutationen im genetischen Material des Wirts hervorgeru-
fen werden, die wiederum u. a. zur Aktivierung von Onkogenen fithren kénnen
(vgl. Abschnitt 7.1.5). Vor allem bei bestimmten Analoga von Nucleobasen ist
daher neben den angestrebten virostatischen Effekten auch mit zytostatischen
Effekten und mit Tumorbildung zu rechnen. Wegen derartiger Nebenwirkungen
werden u. a. 5-Fluorouracil, 5-Thiouracil und 5-Bromuracil trotz beachtlicher
antiviraler Aktivitaten heute kaum mehr angewendet.

Das Hauptproblem bei der Entwicklung und Nutzung von Analoga der
Nucleobasen, Nucleoside und Nucleotide war im Hinblick auf die angefiihr-
ten Verhaltnisse die Optimierung der antiviralen Wirkungen und die Minimie-
rung von Nebenwirkungen. Dabei wurden bedeutsame, richtungsweisende Er-
gebnisse erzielt. In diesem Zusammenhang ist die Entwicklung des 1-3-D-
Ribofuranosyl-1,2,4-triazol-3—-carboxamid anzufithren, bei dem die Struktur
der Nucleobase stark verdndert ist. Diese Verbindung, die den Trivialnamen
(common name) Ribavirin und die Handelsnamen Virazol (USA) bzw. Riba-
midil (frihere Sowjetunion) erhalten hat (Abb. 7.17), wird erst in der Zelle
durch enzymatische Phosphorylierung zum eigentlichen Wirkstoff, dem ent-
sprechenden Triphosphat, also einem Nucleotidanalogon, umgewandelt. Dieses
hemmt u. a. die Bildung oder Aktivierung der viruscodierten RNS-abhéingi-
gen RNS-Polymerase. Dariiber hinaus wird erwogen, daB das Nucleotidana-
logon Signalgruppen der viralen DNS bzw. deren Kappenstruktur am Ende
des DNS-Stranges maskiert bzw. inaktiviert. Hierauf dirfte zuriickzufiihren
sein, dafl diese Verbindung nicht nur gegen eine betrachtliche Anzahl von RNS-
Viren,u. a. gegen Influenza-A—und B-Viren, das Masern- und das Mumps- Vi-
rus wirkt, sondern auch gegen medizinisch bedeutsame DNS—Viren, z. B. Her-
pesviren und Pockenviren. Die Nebenwirkungen halten sich in solchen Grenzen,
dafl die Verbindung in mehreren Landern zu bestimmten klinischen Anwendun-
gen zugelassen ist.

Das Nucleosidbasenanalogon Azidothymidin (AZT, Retrovir, Zidovudine;
Abb. 7.18) ist zur Zeit eine der wirksamsten Verbindungen gegen AIDS (HIV).
Es kann das Fortschreiten der Erkrankung wesentlich abbremsen und ist auch
in Deutschland zur Behandlung HIV-Infizierter amtlich zugelassen. AZT beein-
fluBt spezifisch die Umkehrtranskriptase des HIV. Wenn dieses Schliisselenzym
anstelle von Thymidin Azidothymidin (AZT) angeboten bekommt, ist es nicht
in der Lage, das Analogon mit dem vorangegangenen Nucleotid des in Bildung
begriffenen HIV-DNS-Stranges zu verkniipfen. Es kommt daher zum Abbruch
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der in Bildung begriffenen DNS-Kette. Das virale Genom wird dementspre-
chend nur unvollstindig kopiert und kann daher auch nicht in das Wirtsgenom
eingebaut werden. AZT verhindert somit die Infektion neuer Zellen. Hierdurch
wird fiir die Mehrzahl der behandelten AIDS-Patienten eine Verbesserung der
Lebensqualitat und eine Verminderung der Symptome erreicht. Ebenso kommt
es zu einer Senkung der Sterblichkeit. Zu einer Gesundung kommt es jedoch
nicht, da AZT in den Zellen etabliertes HIV nicht erreicht.
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Abb. 7.17: Die Struktur von Ribavirin, Cytosinarabinosid und Adeninarabino-
sid (von links nach rechts)

AZT ist allerdings auch nicht frei von Nebenwirkungen. Vor allem kann
es nach Gaben von AZT zur Schiadigung des blutbildenden Systems kommen.
Die Folgen sind Anamie und Granulozytopenie, d. h. Schadigung von weiflen
Blutkorperchen und absolute Verminderung der neutrophilen Granulozyten im
peripheren Blut. Wenn mit der AZT-Therapie begonnen wird, bevor die Sym-
ptome von AIDS auftreten, kann die AZT-Konzentration allerdings erheblich
gesenkt werden, und die Nebenwirkungen sind dann wesentlich geringer. Auch
kann die Behandlung dann langer fortgesetzt werden, ohne dafl schlimme Neben-
wirkungen auftreten. Bei Kombination von AZT mit Didesoxycytidin (DDC),
das in dhnlicher Weise wie AZT die Umkehriranskriptase beeinflufit, ist es
moglich, die Konzentration beider Chemotherapeutika betrachtlich zu verrin-
gern, ohne die therapeutische Wirksamkeit zu beeintrachtigen. Ahnliches gilt
fir die Kombination mit Peptid T (s.0.). Damit sinkt die Gefahr schidigender
Nebenwirkungen weiter. Aber auch durch diese Behandlungsweisen kann nur
die Neuinfektion weiterer Zellen mit HIV verhindert werden. Eine echte Heilung
im Sinne der Eliminierung des Virus aus dem Korper ist z. Z. nicht méglich.

Hochwirksame Virostatika konnten ferner erhalten werden, indem anstelle
der Nucleobasen die Zuckerkomponente des Nucleosids verindert wird. Als
Cytosin nicht mit Ribose, sondern mit Arabinose verkniipft wurde, ergab sich
im Cytosinarabinosid (Cytarabin) (Abb. 7.17) ein starker Inhibitor der viralen
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DNS-Synthesen, der u. a. Pockenviren, Herpesviren, Adenoviren und auch das
onkogene Rous—Sarkom- Virus wirksam beeinflufit. Da Cytosinarabinosid in
hohen Konzentrationen die DNS-Synthese der Wirtszellen hemmt, kann es auch
als Cytostatikum in der Krebstherapie eingesetzt werden.

Wird Adenin statt mit Ribose mit Arabinose verkniipft, ergibt sich im
Adeninarabinosid (Vidarabin) (Abb. 7.17) ein Nucleosidanalogon, das noch
mehr Viren in z. T. erheblich stirkerem Mafle hemmt als Cytosinarabinosid.
Die Bildung von Wirtsnucleinsdure wird dagegen in geringerem Mafle beein-
flufit. So hemmt Adeninarabinosid die vom Herpes—simplex- -Virus induzierte
DNS-Polymerase etwa 120mal starker als eine DNS-Polymerase der Wirtszelle.
Deshalb ist Adeninarabinosid zu den spezifischen Enzyminhibitoren zu stellen.
Adeninarabinosid ist von staatlichen Stellen zur klinischen Behandlung syste-
mischer Herpeserkrankungen anerkannt, wie sie vor allem nach Organtrans-
plantationen bei Patienten auftreten, deren Immunsystem ausgeschaltet werden
mufte. Dariiber hinaus kann Adeninarabinosid auch erfolgreich zur Behand-
lung der von Herpesviren hervorgerufenen Keratokonjunktivitis (Entziindung
der Horn- und Bindehaut) sowie der durch das Varicella-zoster-Virus hervor-

gerufenen Giirtelrose eingesetzt werden.
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Abb. 7.18: Die Struktur von Azidothymidin (AZT), 2’-Desoxyguanosin, 9-
Hydroxyethoxymethyl-guanin (= Acycloguanosin = Aciclovir) und 9-(1,3-
dihydroxy-2-propoxymethyl)-guanin (= Ganciclovir), von links nach rechts

Wenn der Furanosidring der cyclisierten Desoxyribose des 2’-
Desoxyguanosin (Abb. 7.18) gedffnet und zum Teil abgebaut wird, ergibt sich im
9-Hydroxyethoxymethyl-guanin eine hochaktive antivirale Verbindung, die als
Acycloguanosin oder Aciclovir bezeichnet wird (Abb. 7.18). Acycloguanosin ist
gegen das onkogene Epstein-Barr-Virus, das Zytomegalie-Virus und besonders
gegen die verschiedenen Herpesviren hochwirksam. Der eigentliche Wirkstoff
ist jedoch nicht das Acycloguanosin, sondern das entsprechende Triphosphat.
Die erforderliche Phosphorylierung erfolgt vor allem durch die im Genom der
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angefiihrten Viren codierte Thymidinkinase. Somit entsteht der aktive antivi-
rale Wirkstoff erst in der virusinfizierten Zelle. Er hemmt dariiber hinaus virale
DNS-Polymerasen wesentlich starker als zellulare DNS-Polymerasen. Aus die-
sem Grund treten unerwiinschte Nebenwirkungen nur in geringem Umfang auf.
Virostatika, die wie Acycloguanosin (Aciclovir) in der virusinfizierten Zelle aus-
schlieBlich oder in viel stirkerem Mafle als in der nicht infizierten Zelle zum
aktiven Wirkstoff umgewandelt werden und damit in den nicht infizierten Zel-
len nur in geringem Umfang vorhanden sind, werden als Virostatika der zweiten
Generation bezeichnet.

Wenn bei Patienten, bei denen im Zusammenhang mit der Organtransplan-
tation das Immunsystem ausgeschaltet werden mufite, latente Infektionen mit
Herpes— oder Cytomegalieviren als schwere apparente Erkrankungen in Erschei-
nung treten, kann eine Behandlung mit Aciclovir binnen kurzem zur Aushei-
lung fithren, ohne dafl das Immunsystem eingeschaltet werden muf}, und damit
kann die AbstoBung des implantierten Organs verhindert werden. Eine klini-
sche Erprobung des Aciclovir war ferner bei Herpes-Keratidis, Herpes zoster
(Girtelrose) sowie Hepatitis-B (Serumhepatitis) erfolgreich.

Wird die Seitenkette des Acycloguanosin um eine Methoxy-Gruppe
verlangert, so liegt im 9-(1,3-dihydroxy-2-propoxymethyl)-guanin (Abb. 7.18)
ein weiteres hochwirksames Virostatikum der zweiten Generation vor. Die
Wirkung dieser Verbindung, die den Trivialnamen Ganciclovir erhalten hat,
ibertrifft in einigen Fallen die Wirkung des Aciclovir. Besonders gut wirkt
Ganciclovir gegen das Zytomegalie-Virus. Dieses zur Subfamilie der Herpes-
virinae gehorende Virus ruft u.a. die Mononukleose hervor, die mit Fieber,
Mandelentziindung, allgemeiner Lymphdrisenschwellung, vermehrtem Auftre-
ten von mononucledren Zellen im Blut und Leberschwellung einhergeht. Da-
bei konnen sich auch Leberentziindungen mit Gelbsucht, Herzmuskelerkran-
kungen und Lungenentziindungen entwickeln. Eine besondere Gefahr stellen
CMV-Infektionen fir Patienten unter einer suppressiven Therapie dar, ins-
besondere im Zusammenhang mit Organtransplantationen. Ebenso fithrt dic
Immunkrankheit AIDS zu einer Aktivierung latenter Zytomegalie-Infektionen
sowie zu einer Verschdrfung der Folgen von Neuinfektionen. So treten gehauft
Netzhautentziindungen (Retiniten) auf, die bei 15 bis 40% der AIDS-Patienten
zur Erblindung fihren, ferner Lungenentziindungen und Gehirnentziindungen.
Daher findet Ganciclovir zunehmend fiir die Behandlung von AIDS-Patienten
Verwendung. Das Fortschreiten der angefithrten zahlreichen opportunistischen
Erkrankungen wurde durch Gaben von Ganciclovir in 70 bis 90% der Falle ver-
hindert. Vielfach konnte auch eine deutliche Besserung des Zustandes erreicht
werden.

Mit den angefithrten und anderen antiviralen Chemotherapeutika der zwei-



182 Viren von Tier und Mensch

ten Generation haben sich die Moglichkeiten fiir eine erfolgreiche antivirale Che-
motherapie betrachtlich erhoht. Sich abzeichnende neue Syntheserichtungen
und die Ausnutzung von synergistischen Effekten bei gleichzeitiger Anwendung
von zwei oder drei gut miteinander kombinierbaren Praparaten lassen weitere
Verbesserungen erwarten.

Zu Hoffnungen auf betrachtliche Verbesserungen der Therapiemdglichkeiten
berechtigt dariiber hinaus die kiirzlich beschriebene Isolierung von Wirtszellfak-
toren, die neben den ebenfalls in der Wirtszelle codierten Transkriptionsfaktoren
Sp 1, TF II D und CDF sowie dem sogenannten leader binding protein (LDP)
offensichtlich dazu beitragen, dafl das im Genom von Immunzellen integrierte
HIV nicht aus dem Genom ausgestoBen wird. Hierdurch wiirde der Ubergang
des Virus von der latenten in die aktive Phase verhindert. Das bedeutet, dafl
die mit HIV infizierten Personen nicht an AIDS erkranken wiirden.

Der deutsche AIDS-Forscher Reinhard Kurth vom Paul-Ehrlich-Institut
in Langen hat den Zellfaktor Interleukin 16 beschrieben. Roberto Gallo, der
amerikanische Virologe und Mitentdecker des HIV, der jetzt am Institute for
Human Virology in Baltimore (USA) tatig ist, isolierte und untersuchte zusam-
men mit seinem Team die Schutzproteine RANTES, MIP-1 alpha und MIP 1
beta. Dem Team gelang es auch bereits, die mutmafllichen Schutzfaktoren gen-
technisch herzustellen. Diese gentechnisch erzeugten Proteine erwiesen sich als
ebenso wirksam wie die natiirlichen Schutzfaktoren. Sie unterdriickten sowohl
die Vermehrung von HIV-1, das in Europa und den USA vorherrschend ist, als
auch die Vermehrung von HIV-2, dem besonders in Afrika und auch in Siidost-
asien verbreiteten HIV-Stamm und ebenso von SIV, dem Erreger von AIDS
bei Affen. Damit konnte gezeigt werden, dafl die Proteine stammunabhéngig
wirken. Es besteht daher grofle Hoffnung, dafl die Schutzfaktoren die vielen
Mutanten des HIV, die laufend entstehen und eine Serumtherapie von AIDS
weitgehend wirkungslos machen, in gleicher Weise beeintrachtigen.

Insofern die Schutzfaktoren, iiber deren Angriffsort offenbar bisher kaum
etwas bekannt ist, n:i.h erfolgter Applikation im Menschen tatsichlich an alle
erforderlichen Wirkorte gelangen, dort tiber einen langeren Zeitraum hinweg
die postulierte Schutzfunktion ausiiben und nicht dem Angriff von Proteasen
zum Opfer fallen bzw. wie Peptid T vor diesen geschiitzt werden konnen (s.o)
und insofern sie sich auch bei Langzeitanwendung als untoxisch erweisen, wiirde
die von R. Gallo nach Auffindung der Schutzfaktoren voller Enthusiasmus und
Optimismus postulierte neue Ara der AIDS-Bekampfung tatsichlich begonnen
haben.
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7.4 Die Viren in unserer Umwelt

Nach den Wechselwirkungen der Vertebratenviren mit ihrer zellularen und or-
ganismischen Umwelt und den Eingriffen des Menschen in diese Wechselwirkun-
gen sollen nunmehr die Mechanismen erértert werden, die den Fortbestand der
Viren, besonders durch Ubertragung auf neue Wirte, gewahrleisten und es hier-
durch den Viren ermoglichen, in Okosysteme einzugreifen, wie wir das u. a. am
Beispiel der Myxomatose (Abschnitt 1.2) bereits kennen gelernt haben.

Mafgeblich fiir die Ausbreitung der Viren in unserer Umwelt und damit fiir
ihren Fortbestand ist die Art und Weise, wie die verschiedenen Virusarten aus
ihrer bisherigen Umwelt, dem Wirtsorganismus, ausgeschleust werden, wie sie
in unserer Umwelt bestehen konnen und wie sie schliefllich neue Wirte errei-
chen. Durch bestimmte Eigenschaften der Viren bedingt, haben sich in diesem
Zusammenhang unterschiedliche Ubertragungsweisen ausgebildet.

Ein weiterer wichtiger Teilaspekt der Virusokologie ist die Epidemiologie,
die die Analyse der Faktoren und Bedingungen umfafit, durch die Haufigkeit
und Verteilung der Viruserkrankungen in Wirtskollektiven bestimmt werden.

Ein spezieller Aspekt der Virusokologie und Epidemiologie ergibt sich aus
der Anwendung von Viren zur Bekdmpfung von Schadorganismen. Dabei wer-
den gezielt Virusepidemien in Schadorganismen hervorgerufen. In diesem Zu-
sammenhang kommt Mafinahmen besondere Bedeutung zu, die sicher stellen,
dafl die Epidemien weder vorhandene Biozonosen nachteilig beeinflussen noch
auf Nutzorganismen tbergreifen oder den Menschen gefihrden, etwa durch
Forderung der Bereitschaft zur Tumorbildung, wie das bisweilen befiirchtet wor-
den ist.

7.4.1 Die Ubertragung der Viren auf neue Wirte

Es wird zwischen zwei grundlegenden Formen der Virusiibertragung unterschie-
den, und zwar zwischen der horizontalen und der vertikalen Virusiibertragung.
Horizontale Virusiibertragung liegt vor, wenn die Viren von Individuum zu In-
dividuum ohne Beteiligung der Keimzellen weitergegeben werden. Erfolgt die
Weitergabe der Viren tiber die Keimzellen von Generation zu Generation, so
spricht man von vertikaler Virusiibertragung.

Der Ubertragungsmodus ist bei der horizontalen Virusiibertragung, der be-
sondere 6kologische Bedeutung zukommt, u. a. davon abhdngig, wo sich das
Virus im Wirt vermehrt, denn dadurch wird wesentlich bestimmt, auf welchem
Weg das Virus seinen Wirt verlassen kann. Einmal aus dem Organismus in un-
sere Umwelt (i.e.S.) iibergetreten, werden der Ubertragungsweg und der Uber-
tragungserfolg wesentlich von der Tenazitit des Virus bestimmt. Unter Tena-
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zitat wird die Bestandigkeit des jeweiligen Virus aulerhalb des Wirtsorganismus
gegeniiber physikalischen Einfliissen, z. B. Warme, Kalte und Austrocknung,
oder auch gegeniiber chemischen Einfliissen einschlieflich der Wasserstoffionen-
konzentration des Mediums oder organischen Losungsmitteln verstanden.

Bei Viren, die nicht in irgend einer Weise aus dem Wirtsorganismus ausge-
schleust werden kénnen, ist die Virusiibertragung vor allem davon abhingig, ob
Virusiibertrager vorhanden sind, die das Virus durch Bif oder Stich aufnehmen
und in gleicher Weise an neue Wirte abgeben.

Aerogene Virusiibertragung

Aerogene Virusiibertragung liegt vor, wenn letzten Endes die Luft als Uber-
tragungsfaktor wirkt. In dieser Weise werden vor allem Viren iibertragen,
die stindig oder voriibergehend in oder auf den Epithelien der Atmungsor-
gane vorkommen, z. B. Influenza—, Parainfluenza—, Adeno-, Schnupfen- und
Coronaviren. Viren, die sich im gesamten Organismus ausbreiten, wie beim
Menschen die Erreger von Mumps, Masern, Rételn oder Windpocken sowie bei
Tieren die Erreger der Maul- und Klauenseuche, der Asiatischen Gefliigelpest
(Newcastle-Krankheit) oder der Marekschen Krankheit, einer Viruskrankheit
der Hithner, die durch Tumorbildung und Lahmungserscheinungen charakteri-
siert ist, konnen wéahrend einer katarrhalischen Krankheitsphase ebenfalls aero-
gen iibertragen werden. Daneben sind in diesen Fallen oft noch andere Uber-
tragungsweisen moglich.

Die aerogene Virusiibertragung beginnt, indem die entsprechenden Viren
durch Sekrettrépfchen der Atemschleimhaute ausgeschieden werden. Bei infek-
tionsbedingter Schleimhautschwellung oder Schleimauflagerung vergréfiert sich
beim Atmen die Strémungsgeschwindigkeit der Luft und damit der Ausstof8 von
Sekrettropfchen. Gleiches ist beim Sprechen der Fall. Ferner kommt es beim
Husten und Niesen zu stofiweisen Expirationen. Bei einmaligem Niesen kénnen
bis zu 20 000 virushaltige Speichel- und Schleimtrépfchen in die Luft gelan-
gen. Selbst kleinere Expirationstropfchen mit einem Durchmesser bis zu 15
pm haben jedoch eine so grofie Fallgeschwindigkeit, daf sie innerhalb weniger
Sekunden zu Boden sinken, wenn sie die Mundhohle des Menschen verlassen
haben. Die Gefahr einer unmittelbaren Infektion durch Trépfchen ist daher
relativ gering, wenn ein etwas grofierer Abstand zu hustenden und niesenden
Erkrankten eingehalten wird.

Vor allem in Rdumen mit trockener, warmer Luft trocknen allerdings die
kleineren Tropfchen verhdltnisméBig schnell zu Trépfchen- oder Residualker-
nen aus, bevor sie den Boden erreicht haben. Dieses infektiose Aerosol kann
bei einem Durchmesser von ca. 2 um tagelang in der Schwebe bleiben und mit
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dem Wind kilometerweit transportiert werden. Auch die grofleren Tropfchen,
die zunéchst relativ rasch zu Boden gesunken sind, trocknen dort bald ein.
Die Trockensubstanz der Tropfchen und damit auch die Viren kénnen dann als
Staub wieder hochgewirbelt werden und zur Infektion neuer Wirte beitragen.
In Residualkernen und Staub bleiben die Viren je nach Virusart und Umwelt-
faktoren einen Tag bis mehrere Tage infektionstiichtig. In trockenen, kalten
Raumen ist die Lebensfahigkeit der Viren grofler als in feuchten, iiberhitzten.

Von der Grofle der Tropfchen bzw. Partikeln in Aerosolen und Stauben hangt
es ab, wie weit sie beim Einatmen in die Atemwege eindringen. In der Nase
werden fast alle Teilchen, die grofer als 10 pm sind, abgefangen. Kleinere
Partikeln gelangen in Luftréhre und Bronchien, und die kleinsten erreichen die
Bronchiolen (kleinsten Bronchienaste) und Alveolen (Lungenblaschen). Da das
Flimmerepithel vor allem in den oberen Luftwegen einen standig nach auflen
(oben) gerichteten Schleimstrom erzeugt, der Viren entfernen kann, bevor sie in
Epithelzellen eindringen, kommt es im oberen Bereich der Luftwege zu weniger
aerogenen Infektionen als im unteren.

Aerogene Virusinfektionen kénnen immer erwartet werden, wenn viele Men-
schen auf engem Raum beieinander sind, z. B. in Schulen, Versammlungen, in
offentlichen Verkehrsmitteln usw. Gleiches gilt fiir Tiere, die in engen Stallen
eingepfercht sind. Hier wie dort gehort es zum Gesundheitsschutz, durch gu-
tes und haufiges Liiften moglichst viele Infektionskeime zu entfernen. Weitere
MaBnahmen der Expositionsprophylaxe wurden bereits im Abschnitt 7.3.1 an-
gefiihrt.

Aerogene Virusinfektionen der Atemwege fithren beim Menschen alljahrlich
zu erheblichen Krankheitszeiten. Dariiber hinaus stellen sie die haufigsten in-
fektionsbedingten Todesursachen dar.

Fékal-orale Virusiibertragung

Bei der fikal-oralen Virusiibertragung gelangen tiber Kot oder Urin ausgeschie-
dene Viren durch hiermit beschmutzte Hinde, Gegenstinde oder Lebensmittel
zu einem neuen Wirt und werden von diesem durch den Mund (os, lat.: Mund)
aufgenommen. Nachdem sie die Speiserohre passiert haben, miissen die Viren
das Salzsduremilieu des Magens, die proteolytische, d. h. Eiweifle abbauende
Wirkung des Pepsins des Magens, die lipidlésende Wirkung der Gallensafte, die
proteolytischen Aktivitaten des Trypsins des Diinndarms sowie den Angriff zahl-
reicher bakterieller Enzyme, die von der Mikroflora des Darms gebildet werden,
iberstehen und eine kiirzere oder langere Zeit im Darmtrakt bestdndig sein.
Die entsprechenden Viren miissen sich daher durch hohe Widerstandsfahigkeit
gegeniiber chemischen und physikalischen Einflissen auszeichnen. Eine Folge
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dieser Stabilitat ist, daB8 sie auch auBerhalb des Wirtsorganismus in Kot, Ab-
wasser sowie Wasser lange infektios bleiben.

Fékal-oral iibertragbar sind vor allem die Enteroviren, zu denen u. a. das
Poliomyelitis—Virus und zahlreiche Coxsackieviren zahlen, ferner viele Reoviren
sowie einige Adeno- und Coronaviren. Eine betrachtliche Anzahl der oral inkor-
porierten Viren bleibt auf den Magen-Darmkanal beschrankt. Entsprechende
Infektionen konnen symptomlos verlaufen, z. B. bei einigen Entero- und Reo-
viren. Andere Infektionen fithren zu mehr oder weniger schweren Durchfall-
erkrankungen. Hohe Verluste, besonders bei Saugferkeln, hat beispielsweise
die durch ein Coronavirus verursachte, weltweit verbreitete Virusdiarrhoe der
Schweine (= transmissible Gastroenteritis der Schweine) zur Folge.

Andere oral iibertragene Viren fithren zu generalisierenden Infektionen, d. h.,
sie vermehren sich im gesamten Koérper oder in Organsystemen, z. B. im Zentral-
nervensystem. Haufig replizieren sich die entsprechenden Viren zunachst in den
Mandeln oder im Rachen, Schlund, Magen bzw. Darm. Dabei kommt es vielfach
nur zu wenig auffalligen Symptomen, oder der infizierte Organismus bleibt véllig
symptomfrei. Mit fortschreitender Infektion kann es aber in anderen Organen
zu schweren Schaden kommen. So wird durch die Spinale Kinderlahmung, die
Ansteckende Gehirn-Riickenmark-Entziindung des Gefliigels (avidre Enzepha-
lomyelitis) oder die Teschener Schweinelahmung das Zentralnervensystem stark
geschddigt. Die Leber wird beim Menschen vom Hepatitis—-A-Virus, dem Erre-
ger der Epidemischen Leberentziindung, stark in Mitleidenschaft gezogen. Der
Erreger der Schweinepest schadigt das Retikuloendotheliale System, zu dem
u. a. Retikulumzellen und Sinusendothelzellen von Milz, Lymphknoten, Man-
deln und Knochenmark gehoren.

Die Streubreite fiir fakal-orale Virusinfektionen ist klein, wenn die Infekt-
ketten tber Faktoren des Haushaltes gebildet werden. Wird dagegen das
Wasser als Ubertragungsfaktor eingeschaltet, so kénnen die Viren viel brei-
ter gestreut und iiber wesentlich weitere Strecken iibertragen werden. Mit
ungeniigend gereinigten kommunalen und industriellen Abwassern, besonders
solchen von Schlachthéfen und Tierverarbeitungsbetrieben, konnen zahlreiche
Viren in FlieBgewasser gelangen. Ebenso werden aber gliicklicherweise auch
biologische Virusantagonisten, z. B. verschiedene Bakterien, ferner anorgani-
sche und organische Verbindungen, die mit Viren in Interaktion treten kénnen,
sowie Schwebstoffe mit hoher Adsorptionskapazitit in die Gewasser eingelei-
tet. Daher entsteht in Abhangigkeit von den hydrologischen Charakteristika
des jeweiligen Gewassers, von der Fracht an Belastungsstoffen und von kom-
plexen Vorgangen in den Biotopen entlang der Flulaufe eine spezifische virale
Kontaminationsdynamik. Deren Kenntnis ist fiir die Gewassersanierung und
den Gesundheitsschutz von erheblicher Bedeutung. Sie ist unerldflich fir die
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Versorgung der Landwirtschaft mit Trank- und Brauchwasser, besonders aber
fir die Nutzung von Gewasserabschnitten bzw. ganzer Gewdéssersysteme zur
Versorgung der Bevolkerung mit Trinkwasser.

In standig wachsendem Umfang tragen vorsorgende Mafinahmen dazu bei,
daB FlieBgewasser immer weniger mit oral-fakal iibertragbaren Viren konta-
miniert werden. Diese miissen mit sorgfaltiger Expositionsprophylaxe bei Er-
krankten (Abschnitt 7.3.1) beginnen. Methoden fiir die biologische Kontrolle
von Viren in Vorflutern sind verfiigbar. In Klaranlagen miissen schlieBlich Be-
dingungen geschaffen werden, unter denen auch die schwer zu inaktivierenden
Viren zerstort werden. Schliefllich muf die Trinkwasseraufbereitung letzte Si-
cherheit vermitteln.

Nahrungsmittelepidemien, die durch fakal-orale Virusinfektionen ausgeldst
werden, gehen hdufig von kontaminierten Nahrungs- oder Futtermitteln aus.
So kann Fleisch von klinisch unauffalligen Schlachttieren u. a. die Erreger
von Schweinepest sowie Maul- und Klauenseuche enthalten und Seuchen-
ausbriiche verursachen, wenn nicht oder nur unvollstandig sterilsierte Fleisch-
abfille verfiittert werden. Es ist ferner zu befurchten, dal mit Gefrierfleisch aus
Ubersee neben den weltweit bekannten Seuchenerregern auch exotische Viren
eingeschleppt werden und zu Seuchenziigen fithren.

Kontaktinfektionen

Vor allem Viren, deren Virion auferhalb des Wirtsorganismus rasch inakti-
viert wird, z. B. Zytomegalie-, Papillom- und Herpesviren oder auch HIV,
werden durch Kontaktinfektionen, d. h. unmittelbaren physischen Kontakt, wie
er u. a. beim Kuf} oder beim Geschlechtsverkehr gegeben ist, ibertragen. Typ
I dieser Infektionsweise umfaBt Infektionskrankheiten mit Ubertragung durch
Schleimhautkontakte, z. B. Herpeserkrankungen, Typ II Verletzungsinfektio-
nen. Da die unverletzte Haut fiir viele Viren eine uniiberwindliche Barriere bil-
det, dienen haufig kleine, unbemerkte Verletzungen der Haut bzw. Schleimhaute
als Eintrittspforten fiir die bei engem Kérperkontakt in Speichel oder ande-
ren Korpersekreten, Sperma usw. vorliegenden Viren, z. B. fir Warzen- und
Pocken-Viren, besonders aber fiir HIV. Haufig kommen Kontaktinfektionen
auch erst nach Anwendung mechanischer Gewalt zustande. Siichtige vollziehen
diese bei der Injektion von Rauschgift, besonders wenn nicht sterilisierte Injek-
tionsnadeln verwendet werden. Auf diese Weise infiziert sich der entsprechende
Personenkreis u. a. hdufig mit HIV. Oft kommt es auch im Gefolge von Bif-,
Kratz— und Schiirfwunden zu Kontaktinfektionen. So wird das Tollwut—Virus
durch den Bif von Fiichsen, Hunden, Katzen usw., in Lateinamerika auch durch
den Biff von Flederméausen auf den Menschen oder auf Tiere tibertragen. Ce-
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ropithecus—Affen ibertragen durch Bif8 das auch fiir den Menschen gefahrliche
Herpes-B-Virus.

Eine besondere Form der Kontaktinfektion stellt die iatrogene Virustibertra-
gung dar. Hierunter wird die Ubertragung von Viren und anderen Infektions-
erregern durch drztliche Behandlung verstanden. Als eine gewollte iatrogene
Virusiibertragung kann die seit E. Jenner ausgeiibte Schutzimpfung mit dem
Vakzinia~Virus durch Sklarifikation, d. h. Einritzen der Haut im Bereich auf-
getragener Vakzinetropfen, aufgefaft werden. Injektionen und Transfusionen
haben friiher u. a. zur Verbreitung der Serumhepatitis beigetragen, stellen aber
heute in Landern, in denen strenge Sterilisations- und Testregimes Pflicht sind,
kaum mehr eine Gefahr dar. Von der Applikation therapeutischer und prophy-
laktischer Praparate konnen auch heute noch, zumeist infolge ungeniigenden
Erkenntnisstandes oder von Priiffehlern, schwere Gefahren ausgehen. Das hat
in jiingerer Zeit das Vorkommen von aktivem HIV in Blutgerinnungspréparaten
und Blutkonserven gezeigt. Aus der tierarztlichen Impfpraxis ist die iatrogene
Verschleppung der Infektiésen Andmie der Einhufer sowie der Europaischen
Schweinepest bekannt geworden.

Virusiibertragung durch Arthropoden

Durch den Bi oder den Saugakt von Arthropoden (Gliederfiifern), besonders
von Insekten, werden sehr viele Viren von einem Wirt auf den anderen iibertra-
gen. Die Virusiibertragung, bei der Arthropoden als Vektoren dienen, ist die
epidemiologisch wichtigste Form der perkutanen, d. h. durch die Haut erfolgen-
den Infektion von Wirbeltieren. In dieser Weise werden alle Viren tbertragen,
die im Wirt eine Phase mit ausgepragter Viramie durchlaufen, d. h. eine Genera-
lisationsphase mit Ansiedlung, Vermehrung und Ausbreitung der Viren auf dem
Blutweg, denn nur wihrend dieser Phase konnen die Vektoren beim Saugakt
mit dem Blut auch Viren aufnehmen.

Einige der durch Arthropoden itibertragbaren Viren bleiben an den Mund-
werkzeugen der Virusvektoren haften und werden auf den neuen Wirt iibertra-
gen, sobald der Vektor diesen erreicht und angestochen hat. Das gilt beispiels-
weise fiir den Erreger der als Myxomatose bezeichneten, tédlichen Krankheit
der Haus- und Wildkaninchen, die durch Stechmiicken und Flohe tibertragen
wird, oder fir die verschiedenen Viren der Gattung Avipozvirus, z. B. fiir das
Hithner-, Tauben—, Puten-, Sperlings—, Star- und Wachtelpocken-Virus. Diese
Avipoxviren fithren besonders in den Herbst— und Wintermonaten in nahezu
allen Landern und Regionen zu Tierpockenausbriichen mit allerdings zumeist
regionalem Charakter.
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Viele durch Vektoren tibertragene Viren haften nicht nur an den Mundwerk-
zeugen des Vektors. Sie gelangen vielmehr mit dem aufgenommenen Blut in den
Darmtrakt. Sie infizieren jedoch in der Regel nicht nur die Darmzellen des Vek-
tors, sondern vielfach alle anderen Organe einschliefilich der Speicheldriisen und
vermehren sich in diesen mehr oder weniger stark. Vor allem mit dem Speichel
gelangen dann diese Viren beim Blutsaugen in einen neuen Wirt.

Unmittelbar nach der Aufnahme der Viren in den Darmtrakt ist der Arthro-
podenvektor noch nicht infektiés. Es vergeht vielmehr eine mehr oder weniger
lange Zeit, bevor er das Virus nach seiner Vermehrung und Wanderung im
Vektor iibertragen kann. Diese Zeit wird als extrinsische Inkubationszeit be-
zeichnet. Thre Lange wird durch Eigenschaften des Virus, des Wirbeltierwirts
und des Vektorwirts, vor allem aber durch Umweltfaktoren, besonders durch
die Aufentemperatur, bestimmt. Je héher die Lufttemperatur, desto kiirzer ist
die extrinsische Inkubationszeit. Daher spielen in tropischen und subtropischen
Gebieten durch Arthropoden itibertragene Viruskrankheiten von Mensch und
Tier eine besondere Rolle.

Alle die Viren, die in der Natur hauptsachlich oder weitgehend in einem
biologischen Ubertragungskreislauf zirkulieren, der blutsaugende GliederfiiBer
und empféangliche Wirbeltiere einbezieht, und die bei ihrer Vermehrung in Wir-
beltieren neben oft schweren Krankheitssymptomen eine Viramie verursachen,
wahrend sie bei ihrer Vermehrung im Vektor diesen nicht oder nur unwesentlich
beeintrachtigen, und bei denen zwischen Aufnahme und Weitergabe durch den
Vektor eine bestimmte Zeit vergeht, werden als Arboviren ( artropod borne
viruses = durch Arthropoden iibertragbare Viren) bezeichnet. Die Gruppe der
Arboviren stellt somit keine systematische Kategorie dar. Sie ist vielmehr im
aufgezeigten Sinn ékologisch definiert.

Zu den Arboviren zéhlen Viren aus verschiedenen Familien. So gehoren aus
der Familie Togaviridae alle Viren der Gattungen Alphavirus und Flavivirus
zu den Arboviren. Die wichtigsten dieser Viren sind das Gelbfieber-Virus, das
Dengue-Virus, das Virus der Murray-Valley—Enzephalitis und das Westnil-
Virus.

Zu den Arboviren werden ferner fast alle Viren der mehr als 150 Arten
umfassenden Familie der Bunyaviridae gestellt. Sie werden vor allem durch
Stechmiicken (Moskitos), Schmetterlingsmiicken oder Zecken {ibertragen. Sie
filhren bei Mensch und Tier vielfach zu schwerem hamorrhagischem Fieber. In
diesem Zusammenhang sind u. a. das Phlebotomus-Fieber, das Rifttal-Fieber
und das Krim-Kongo-hamorrhagische Fieber zu nennen.

Aus der Familie der Reoviridae zahlen die meisten Vertreter der Gattung
Orbivirus zu den Arboviren, u. a. der Erreger der Afrikanischen Pferdepest,
die in Afrika vor allem zu beiden Seiten des Aquators im trockenen tropischen
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Klima vorkommt. Die Krankheit tritt nicht nur bei Pferden, sondern auch bei
Ziegen und Hunden auf und verursacht infolge ihrer starken Mortalitdt hohe
wirtschaftliche Verluste. Ein Orbivirus ist auch der Erreger des durch Stech-
gnitzen ibertragenen Bluetongue (Blauzungenerkrankung). Diese Krankheit
tritt besonders in Afrika, aber auch in Nordamerika, Europa und Asien auf,
und zwar vorwiegend bei Schafen. Sie kann infolge hoher Morbiditdt und Mor-
talitat zu erheblichen wirtschaftlichen Verlusten fithren.

Zu den Arboviren werden ferner alle Virusarten der Familie Arenaviridae ge-
stellt, doch werden viele von ihnen auch durch oral-fikale Infektionen bzw. Kon-
taktinfektionen wirksam tibertragen. So fithrt z. B. das Junin-Virus, das in Ar-
gentinien bei Nagetieren vorkommt, vornehmlich zur Zeit der Maisernte durch
Hautverletzungen mit kontaminiertem Maisstroh zur Infektion von Feldarbei-
tern.

Auch die meisten Viren der Familie [ridoviridae werden den Arboviren zuge-
ordnet. Die Iridoviridae zeichnen sich durch einen sehr groflen Wirtskreis aus,
zu dem neben Wirbeltieren und Menschen auch Reptilien, Amphibien und Mol-
lusken gehéren. Ein sehr bedeutsames Virus dieser Gruppe ist das hauptsachlich
durch die Lederzecke Ornithodorus moubata porcinus tibertragene, aber auch
auflerhalb des Organismus sehr bestindige Virus der Afrikanischen Schweine-
pest. Die Afrikanische Schweinepest ist eine sehr ansteckende, in Afrika siidlich
des 10. Grades nérdlicher Breite heimische, blutvergiftende Viruskrankheit des
Schweins, die beim Hausschwein oft todlich verlauft. Demgegeniiber erkran-
ken drei als Virustrager erkannte afrikanische Wildschweinarten, das Warzen-
schwein, das Buschschwein und das Riesenwaldschwein, meist symptomlos. In
manchen Regionen des traditionellen Seuchengebietes Siid- und Ostafrikas sind
bis zu 40% der Warzenschweine Virustrager und damit neben der Lederzecke
ein beachtliches Virusreservoir (s. u.).

Die Verwurzelung der Arboviren in der Biozénose wird einmal durch die
Nahrungskette der Ubertriger und zum anderen durch das Wirtsspektrum der
Viren bestimmt. Okologisch und damit auch epidemiologisch bedeutsam sind
ferner die Virusreservoire, von denen das Seuchengeschehen ausgehen kann.

Virusreservoire, die ggf. fiir eine Uberdauerung der Viren in einer fiir die
Ubertrager ungiinstigen Jahreszeit, in Europa z. B. im Winter, eine Rolle spie-
len, konnen kleine Nager, Vogel, Schlangen und Frosche sein. Bei Reptilien
und Lurchen wurden in der Kélte niedrige, mit steigenden Auflentemperaturen
héhere Viruskonzentrationen gefunden. Die moglichen Zyklen sind allerdings
erst fiir einige Arboviren aufgeklart worden. So ist bekannt, daf fiir die Viren,
die Pferdeenzephalitis der Typen Ost, West und Venezuela hervorrufen, Frosche,
Schlangen und Nagetiere sowie Wild— und Hausgefliigel Virusreservoire darstel-
len. Von diesen werden die Viren durch Stechmiicken aufgenommen und nach
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einer Vermehrung im Ubertrager u. a. auf Pferd und Mensch ibertragen.

Als Reservoire des Gelbfieber-Virus wurden Affen erkannt. Stechmiicken
ibertragen das Virus von Affen auf Menschen sowie von Mensch zu Mensch.

Die Subtypen des Zeckenenzephalitis—Virus haben ihr Reservoir in verschie-
denen Nagetieren des Waldes sowie in Schafen und Ziegen. Das Virus wird
durch Zecken nicht nur zwischen den genannten Tierarten, sondern auch auf
Menschen iibertragen. Zusatzlich ist eine Infektion des Menschen ferner durch
Ziegenmilch moglich.

Verschiedene Arboviren, beispielsweise Viren der Bunyamvera—Gruppe, die
nach einem Ort gehduften Auftretens in Uganda benannt ist, werden iiber
das Ei auf die folgenden Insektengenerationen weitergegeben. Hierdurch wer-
den die Ubertrigerpopulationen zu Virusreservoiren. Verschiedene Viren der
Bunyamvera-Gruppe werden in Vogeln rasch und effektiv {iber weite Strecken
verbreitet.

Auch wenn Virus, Vektor und Vertebratenwirt im gleichen Biotop vorhan-
den sind, muf8 es nicht zu einer starken bis seuchenhaften Ausbreitung der
Viruskrankheit kommen. So gibt es Vertebratenwirte, bei denen die Viruskon-
zentration im Blut nicht hoch genug ist, um den Vektor zu infizieren. Derartige
Wirte werden als Sackgassenwirte bezeichnet.

MafBgeblich fiir eine seuchenhafte Ausbreitung einer Viruserkrankung durch
Vektoren ist in vielen Féllen das zahlenméifige Verhiltnis von Wirten und Ar-
thropoden. Dieses kann in Abhéangigkeit von 6kologischen Bedingungen, z. B.
Jahreszeit und Klima, starken Schwankungen unterworfen sein. So korrelie-
ren beispielsweise Ausbriiche der Venezolanischen Pferdeenzephalitis mit un-
gewohnlich starken Regenfillen. Diese fithren zu einer Optimierung der Brut-
bedingungen fiir die Vektoren, im vorliegendem Fall fiir Miicken der Gattun-
gen Mansonia, Aedes, Culer und Psorophora. Gleichzeitig iiberschwemmen die
Wassermassen grofie Teile der Weideflachen. Hierdurch werden die Pferde auf
engem Raum zusammengedréngt, so dal die Ubertriger nunmehr leichtes Spiel

haben.

Vertikale Virusiibertragung

Bei der vertikalen Virusiibertragung, die innerhalb einer Population zur Wei-
tergabe bestimmter Viren auf die Nachkommen fiihrt, ist zwischen zwei ver-
schiedenen Formen zu unterscheiden. Die kongenitale vertikale Ubertragung
erfordert wie die horizontale Ubertragung eine Infektion der jeweiligen Eltern-
generation. Die genetische (= germinative) vertikale Ubertragung verlauft iiber
viele Generationen hinweg tiber die Keimbahn.

Von erheblicher &kologischer Bedeutung ist die bereits erwahnte kongeni-
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tale Ubertragung von bestimmten Arboviren iber die Eier der Vektoren auf
neue Vektorgenerationen, denn sie schafft immer neue Virusreservoire, die zu
Infektionen von Wirbeltierwirten fithren konnen.

Bei Vigeln werden oft Virusinfektionen des Muttertieres iiber das Eidotter
ubertragen. Bei Fischen heftet das infizierte weibliche Tier Viren den Eiern nur
mechanisch an. Da beim Laichen sehr viele Eier etwa gleichzeitig in dieser Weise
mit Virus kontaminiert werden, kann es bei den aus den Eiern hervorgehenden
Fischen zu erheblichen Verlusten kommen, beispielsweise bei Junghechten, die
durch dem Ei anhaftendes pike fry rhabdovirus infiziert worden sind.

Bei Sdugern werden viele Viren durch die Plazenta auf den Fetus tibertragen.
Die von Viren erreichte Frucht ist grundséatzlich hochempféanglich. Die Viren
konnen daher bei Mensch und Tier zu angeborenen Anomalien und nicht selten
auch zum Fruchttod fithren. Das trifft fir das Cytomegalo- und das Equine
Rhinopneumonitis-Virus ebenso zu wie fiir Togaviren, z. B. das Rifttalfieber—,
das Schweinepest—, das Virusdiarrhoe- und besonders das Rételn—Virus, ferner
fiir Arenaviren, z. B. fir das Virus der Lymphozytaren Choriomeningitis.

Wenn der Fetus erst kurz vor oder wahrend der Geburt infiziert wird, spricht
man von perinatalen Infektionen. Beim Menschen konnen Herpes—simplex—,
Cytomegalo—, Varicella-zoster—, Entero— und Hepatitis-B-Viren perinatale In-
fektionen verursachen. Diese haben in der Regel nicht so schlimme Folgen wie
Infektionen iiber die Plazenta.

Verschiedene Virusinfektionen der Mutter werden bei Sdugern auch mit der
Milch auf Sauglinge iibertragen, beispielsweise das Mammatumor-Virus der
Maus.

Genetische (germinative) vertikale Ubertragung erfolgt nur bei Retroviren.
Sie ist dadurch gekennzeichnet, dafl die DNS-Kopien dieser Viren in das Wirts-
genom integriert werden. Als endogene Viren werden diese dann wie stabile
mendelnde Gene vererbt und konnen in nachfolgenden Generationen beim Zu-
sammentreffen verschiedener Faktoren (vgl. Abschnitte 7.1.4 und 7.1.5) schlie-
lich zur Tumorbildung beitragen.

7.4.2 Virusnosoareale

Unter Virusnosoareal (nosos, gr.: Kankheit) wird das Verbreitungsgebiet einer
virusbedingten Infektionskrankheit verstanden. Es ist in der Regel mit dem
Virusareal oder FErregerareal identisch, d. h. mit dem Verbreitungsgebiet des
die Krankheit bewirkenden Virus. Als nosogene Landschaften werden Gebiete
mit natiirlichen (6kologischen) und sozialen Vorbedingungen fiir die Existenz
einer Krankheit bezeichnet.
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Die Grenzen der Virusnosoareale lassen sich im allgemeinen auf Komplexe
okologischer und ethologischer, d. h. durch das Verhalten der Viruswirte beding-
ter sozialer sowie erregerspezifischer Wirkungen zuriickfithren und unterliegen
lang- und kurzfristigen Verdnderungen. Langfristige Verdnderungen sind fir
eine Vielzahl von Virusarten bekannt, und zwar vielfach in Form von Areal-
vergroferung. Kurzfristige Arealveranderungen erfolgen vor allem im Zusam-
menhang mit dem Auftreten von Epidemien und Pandemien, d. h. iiber Lander
und Erdteile ausgedehnten Epidemien.

Die Gréfle der jeweiligen Noso— und Virusareale hangt wesentlich von der
Intensitat ab, mit der die verschiedenen Viren tbertragen werden, ferner von
der Populationsstruktur und der Empfanglichkeit sowie der Verhaltensweise der
Wirte. Sehr grofle bis globale Nosoareale treten bei solchen Viren auf, bei denen
der epidemiologische Grundvorgang weniger an 6kologische, in den verschiede-
nen Regionen der Erde stark wechselnde Vorbedingungen, sondern an soziale
Verhaltensweisen und Gegebenheiten gebunden ist. Das trifft z. B. fiir die Ma-
sern zu, bei denen die groflen Nosoareale urspriinglich vor allem von den die
Kontinente und Inseln umgebenden Wasserflichen begrenzt waren. Ausweitun-
gen dieser Nosoareale erfolgten allein durch den Menschen, der das Masern—
Virus iiber Ozeane hinweg in bisher nicht befallene Gebiete verschleppt hat.
Auch das Nosoareal von AIDS ist offenbar ein globales, selbst wenn es offen-
sichtlich zunachst fiir eine gewisse Zeit auf Zentralafrika beschrankt war. Wir
haben in jlingerer Zeit verfolgen konnen, wie die Verbreitungsgebiete des Virus,
von Afrika ausgehend, innerhalb weniger Jahre durch den Menschen auf nahezu
alle Kontinente ausgeweitet worden sind.

Die okologischen und sozialen Vorbedingungen fiir die Existenz der einzel-
nen Viren reichen im allgemeinen iiber die Arealgrenzen hinaus. Die fiir eine
Besiedlung durch Viren geeigneten, aber zur Zeit unbesetzten Gebiete werden
ebenso wie die durch erfolgreiche Bekdmpfung frei gewordenen Gebiete, wie wir
sie z. B. im Zusammenhang mit der Rinderpest kennen, als potentielle Nosoa-
reale bezeichnet.

Ein wichtiges Strukturmerkmal fiir ein Noso- oder Virusareal ist die
herdférmige Aufgliederung entsprechend der Verteilung von 6kologischen und
sozialen Vorbedingungen fiir die Verbreitung der Krankheit bzw. des Erregers.
Der Elementarherd (Naturherd) ist nach der geographischen Verteilung der ent-
sprechenden Vorbedingungen jeweils in Kern—, Rand- und Einstreugebiete ge-
gliedert.

Im Kerngebiet liegen Bedingungen vor, die eine grofie und vorwiegend gleiche
Populationsdichte der Viren erméglichen. Dementsprechend ist das Kerngebiet
in epidemiologischer Sicht das hyperendemische Gebiet, in dem der epidemio-
logische Prozefl unter optimalen Bedingungen fiir das jeweilige Virus ablauft.
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In den Wirtspopulationen kommen stindig Infektionen und Erkrankungen in
hoher Anzahl vor. Praktisch entgeht kaum ein Individuum der Infektion.

Da Mensch und Wirbeltiere gegen die meisten Viren Antikorper bilden, die
sie Giber viele Jahre bis lebenslanglich vor Neuinfektionen schiitzen, baut sich in
der Wirtspopulation des Elementarherdes jedoch iber kurz oder lang eine Im-
munstruktur auf, die die zunéachst fiir die Viren optimalen Bedingungen mehr
und mehr einschrankt. Das hat zur Folge, daf§ das Infektions— und Erkran-
kungsalter auf immer jiingere Individuen vorverlegt wird, die noch nicht befal-
len waren. Die Viruskrankheit wird zur Kinderkrankheit, wie wir das z. B. von
den Masern und den Rételn her kennen.

Wenn die Masern jedoch aus ihren Nosoarealen in potentielle Nosoareale ver-
schleppt werden, die bisher frei von Masern waren, so daf in der entsprechenden
Bevolkerung noch keine Antikorper vorhanden sind, und wenn in diesen Gebie-
ten die Bevolkerung zuvor keinen Impfschutz erhalten hat, was in der Regel
der Fall ist, erkranken sowohl die Erwachsenen als auch die Kinder an Ma-
sern, und zwar besonders schwer. So wurde beispielsweise vom Hospital Albert
Schweitzers in Lambarene tiber eine Masernepidemie im Urwald Zentralafrikas
berichtet, die in der zuvor masernfreien Bevodlkerung zu schweren gesundheit-
lichen Schéiden, oft mit Todesfolge, und dariiber hinaus zu ernsten Kompli-
kationen, wie Enzephalitis (Gehirnentziindung) und Pneumonie (Lungenent-
zindung), gefihrt hat. Es erkrankten sogar Sauglinge bereits in den ersten
Lebensmonaten, in denen sie normalerweise unter dem Schutz der von der Mut-
ter mit der Milch tibertragenen Antikérper stehen. Eine dhnliche Aggressivitat
zeigten die Masern auch, als sie in das potentielle Nosoareal von Madagaskar
eingeschleppt worden waren.

Im Verlauf einer 1951 bei Eskimos auf Gronland durch Einschleppung
des Masern-Virus ausgelosten Masernepidemie erkrankte nahezu die gesamte
Bevolkerung. 30% der Erkrankten starben. 70% tberlebten und erwarben
eine lebenslange Immunitat. Daher verschwand das Masern—Virus wieder aus
Gronland. Demgegentiber hat sich auf Madagaskar und besonders in Zen-
tralafrika das Masern-Virus erhalten, denn dort wurden gentigend Kinder ge-
boren, die gegeniiber dem Masern—Virus nicht durch Antikérper geschiitzt
sind. Hier wie in den urspriinglichen Nosoarealen zirkuliert nunmehr das Vi-
rus fortwahrend in den Populationen, ohne da Persistenz in Einzelpersonen
vorliegt.

Theoretische Berechnungen fiithrten zu dem Schluf, dal das Masern—Virus,
das in ein von wirksamen natiirlichen Verbreitungsgrenzen, insbesondere Was-
ser, umgebenes Gebiet eingefiihrt worden ist und dort zu einer Epidemie gefiihrt
hat, dieses Areal nur als Nosoareal gewinnen kann, wenn dieses von mehr als
400 000 Menschen bewohnt wird. Diese Berechnungen wurden von Beobachtun-
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gen aus der Praxis bestétigt, die bei Inseln mit unterschiedlicher Einwohnerzahl
gewonnen worden sind. Auf Hawai, deren Bevélkerung etwa 550 000 Menschen
umfafit, konnte das Masern-Virus dauerhaft Fuf fassen. Aus anderen, weni-
ger stark bevolkerten Inseln, z. B. aus den Fidschi-, Salomon-, Bermuda-,
Tonga—, Cook— und Samoa-Inseln, ferner aus Island verschwand das Virus da-
gegen wieder. Bisweilen wurde es jedoch erneut importiert, nachdem sich die
Bevolkerung, die keine Antikorper gegen Masern trug, wieder geniigend stark
vermehrt hatte. Das geschah auf Guam wiederholt durch Soldaten und auf den
Bermudas durch Touristen.

Ahnliche anthropogen bedingte, mehr oder weniger dauerhafte Verinderun-
gen der Virusnosoareale und des Krankheitsverlaufs sind auch bei einer Anzahl
anderer Viruskrankheiten zu verzeichnen. Bei der stiirmischen Entwicklung des
Reiseverkehrs, besonders des Luftverkehrs, ist mit einer Besiedlung potentieller
Virusnosoareale besonders durch solche Viren zu rechnen, die, wenn sie einmal
eingeschleppt worden sind, aerogen, fakal-oral oder durch Kontaktinfektionen
iibertragen werden. HIV wurde in diesem Zusammenhang bereits erwéhnt.
Okologisches und epidemiologisches Denken im Sinne einer globalen Viruséko-
logie und ~epidemiologie ist im Hinblick auf diese Verhaltnisse von iiberragender
Bedeutung.

Virusokologische bzw. epidemiologische Beachtung verdienen auch die
Rand- und Einstreugebiete, die an das Kerngebiet eines Nosoareals angrenzen
bzw. von diesem umschlossen werden. Diese Gebiete sind dadurch gekennzeich-
net, daf§ die Erhaltung von Virusreservoiren und die Virusiibertragung nicht
unter optimalen Bedingungen ablaufen. In diesen hypendemischen Gebieten
kommen innerhalb der Wirtspopulationen Infektionen oder Erkrankungen re-
lativ selten vor. Deshalb baut sich in den Wirtspopulationen auch nur eine
geringe Immunitat auf. Das Infektions— und Erkrankungsalter ist deshalb iiber
alle Altersgruppen verteilt. Wenn es unter diesen Gegebenheiten zu Verande-
rungen der Gkologischen oder sozialen Voraussetzungen kommt, z. B. zu einer
Massenvermehrung des Ubertragers infolge geeigneter Witterungsbedingungen
oder zu einer Hungersnot oder zum Zusammenbruch hygienischer Systeme, etwa,
durch Elementarereignisse, wie Erdbeben, oder auch durch Kriege, dann kénnen
schwere Virusepidemien ausbrechen. In deren Verlauf wird die Anzahl der Uber-
lebenden, bei denen sich Immunitat gegen das jeweilige Virus aufbaut, immer
grofier, und die Zahl der Erkrankungen innerhalb der Wirtspopulation geht
allméhlich wieder auf das Ausgangsmaf zuriick.

Die Faktoren, die die Gréfle der Virusnosoareale bestimmen, werden durch
verschiedene Teilgebiete der Virusokologie nach unterschiedlichen Gesichts-
punkten untersucht. Dabei ist es das Ziel aller Bemiihungen, aus den erhal-
tenen Ergebnissen effektive Vorbeugungs— und Bekampfungsmafinahmen abzu-
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leiten. Nachfolgend sollen zwei wichtige Teilgebiete der Virusokologie anhand
einiger problemrelevanter Ergebnisse dargestellt werden, die wesentliche Kennt-
nisse beziiglich der Ausweitung oder Verkleinerung von Virusnosoarealen ver-
mitteln.

Die Autokologie untersucht die einzelnen Virusarten beziiglich ihrer beson-
deren Lebensanspriiche und ihrer Reaktionen auf die Umwelt bzw. auf einzelne
Umweltfaktoren, z. B. Feuchte, Temperatur usw. In Zellkulturen aus verschie-
denen Wirten wird die 6kologische Potenz einer Art ermittelt und mit der 6kolo-
gischen Existenz, d. h. der Realisierung der ¢kologischen Potenz unter verschie-
denen Bedingungen, verglichen. Okologische Potenz und 8kologische Existenz
decken sich im allgemeinen nicht. Oft wird aus der Spanne von Umweltfaktoren,
in denen eine Virusart existieren kann, unter natiirlichen Bedingungen nur ein
enger Bereich realisiert. Die Beziehungen der Viren zu ihren Wirten sind somit
oft wesentlich stiarker eingeschrankt, als nach den im Experiment ermittelten
Moglichkeiten zu erwarten ist. Da andererseits die Experimente oft aus metho-
dischen und anderen Griinden Beschrankungen unterliegen, kommt es jedoch
bisweilen auch zu einer unerwartet raschen Ausweitung der Lebensmoglichkei-
ten der Viren und damit zu Epidemien. Neben bisher tibersehenen ckologischen
Gegebenheiten konnen auch Mutationen der Viren, die zu erhohter Virulenz
fithren, zu den entgegen der Erwartung auftretenden Veranderungen beitragen.

Die Populationsékologie untersucht die Faktoren, die zum Auf und Ab der
Populationsdichte einer Virusart in einer Biozénose im Laufe der Generatio-
nen fithren und bringt diese in Beziehung zu den Lebensanspriichen der ent-
sprechenden Virusart und zu ihren Reaktionen auf die Umwelt. Wesentliche
Untersuchungsziele der Populationsékologie sind Erkenntnisse iiber die Fakto-
ren, die die Ausbreitung der Viren in Populationen begiinstigen und damit zur
Ausweitung von Virusnosoarealen und zu Virusepidemien fithren kénnen.

Wie Viren in Lebensgemeinschaften einbezogen sind und diese z. T. auch
mit formen kénnen, wurde besonders bei den Arboviren (Abschnitt 7.4.1) un-
tersucht. Dabei hat sich gezeigt, daB die Bedeutung der Ubertriger— und Wirts-
arten fir das virus6kologische Geschehen besonders von ihrer Empfanglichkeit
fir eine Virusinfektion, der Schnelligkeit des Generationswechsels in der Wirts-
population, der Fluktuation in der Populationsdichte und den zwischenortli-
chen Kontakten abhangt. Diese Beziehungen sind an der Verbreitung der durch
Zecken tbertragenen Enzephalitisviren bzw. Zeckenenzephalitiden deutlich zu
erkennen.

Die durch Zecken ibertragenen Enzephalitisviren finden die besten Exi-
stenzbedingungen und damit die stabilsten Nosoareale in Gebieten, in denen
grofle Populationen von Zecken vorkommen. Die Grofle der Zeckenpopulationen
hangt einerseits von Umweltbedingungen, z. B. Wéarme, Feuchte oder Sumpf-
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landschaft, und andererseits von der Anzahl von Zeckenwirten im entsprechen-
den Gebiet ab, die in der Regel auch Wirte der Zeckenenzephalitisviren sind.
Besonders bedeutsam sind in diesem Zusammenhang neben Végeln vor allem
Kleinsduger und unter diesen wiederum grofle Populationen von Nagetieren.
Letztere sind relativ kurzlebig. Nach iiberstandener Viruskrankheit gegentiber
Neuinfektionen resistente Tiere sterben daher in der Regel bald eines natiirlichen
Todes. Neue Generationen empfanglicher Individuen wachsen nach, werden in-
fiziert und geben die Viren auf spater bei diesen saugende Zecken weiter. Wenn
auf diese Weise ein grofler Teil der Zeckenpopulation Virustrager geworden ist,
steigt schlieBlich auch der Anteil an grofien Sdugern und an Menschen, der
von den Zeckenenzephalitisviren infiziert wird. Im Hinblick auf diese Verhalt-
nisse ist es verstandlich, dafl die verschiedenen Formen der Zeckenenzephalitis
nicht nur gebietsweise, sondern auch in Abhédngigkeit von Witterung und Jah-
reszeit in unterschiedlicher Starke auftreten und daf auch deutliche jahrweise
Schwankungen in der Zahl der an Zeckenenzephalitis erkrankten Menschen zu
verzeichnen sind.

7.4.3 Epidemiologie der Vertebratenviren

Unter einer Epidemie wird das gehdufte Vorkommen einer Viruserkrankung
in einem Virusnosoareal oder in einem potentiellen Virusnosoareal, in das das
Virus eingeschleppt worden ist, verstanden. Dabei ist die Hiufung der Erkran-
kungen raumlich und zeitlich begrenzt. Bei einer Pandemie fallt die raumliche
Begrenzung fort. Die Pandemie ist gewissermaflen eine weltweit erstreckte Epi-
demie.

Die zeitliche Begrenzung einer Epidemie kann von wenigen Tagen bis zu
vielen Jahren reichen. Die rdaumliche Begrenzung streut ebenso breit. Es
kénnen die Bewohner eines Hauses, die Einwohner innerhalb eines Verbraucher-
bereichs fiir Nahrungsmittel und Wasser oder die Bevolkerung ganzer Landstri-
che, Lander und Erdteile erkranken.

Die Verlaufsformen der Epidemien sind sehr unterschiedlich. Sie hingen
einmal von der Anzahl und der Streuung bzw. der rdumlichen Verteilung der
vorhandenen Virusreservoire ab. Darliber hinaus werden sie von der Intensitat
bestimmt, in der die Ubertragungsfaktoren wirken, unbeschadet dessen, ob es
sich um belebte oder unbelebte handelt. Der Verlauf der Epidemien wird fer-
ner wesentlich von der Populationsempfanglichkeit bestimmt. Hierunter wird
die Empféanglichkeit der Gesamtheit der Individuen einer Art gegeniiber einem
Virus in einem 6kologischen Raum verstanden. Die Populationsempfanglichkeit
ist wesentlich von der Struktur einer Population und der Ubertragungsinten-
sitit abhangig. Dariiber hinaus wird, wie wir bereits am Beispiel der durch
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Masern ausgelosten Epidemien kennen gelernt haben, der Grad der Populati-
onsempfanglichkeit von dem Anteil der Individuen bestimmt, die Antikérper
gegen das die Epidemien auslosende Virus besitzen und damit gegen das Virus
zu dieser Zeit immun sind.

An diesen Erkenntnissen kniipfen wesentliche Mainahmen der Medizin und
Veterindrmedizin an, die die Verhinderung von Epidemien zum Ziel haben.
Durch geeignete Schutzimpfungen soll die Zahl der gegen die Erreger immunen
Individuen so hoch gehalten werden, dafl es zu mdoglichst wenigen Erkrankun-
gen und insbesondere nicht zum Ausbruch von Epidemien kommt. Energische
Durchsetzung dieser Erkenntnisse hat z. B. dazu gefiihrt, daf die Spinale Kin-
derlahmung in vielen Landern, in denen Impfzwang besteht, praktisch erloschen
ist. Wie sich die Aufthebung des Impfzwanges, von der eine Verringerung der

Zahl der Impfungen befiirchtet wird, epidemiologisch auswirken wird, lehrt si-
cherlich die Zukunft.

Der Erfolg der Intensivhaltung von Grofivieh und Gefliigel, wie sie in al-
len Erdteilen trotz Bedenken des Umwelt— und Tierschutzes zumeist aus 6ko-
nomischen Griinden erfolgt, wird wesentlich dadurch mitbestimmt, dafl durch
Impfregimes die Populationsempfanglichkeit niedrig gehalten und nach Moglich-
keit auf Werte nahe null herabgedriickt wird. So war beispielsweise in Gebie-
ten, in denen vorbildliche Impfregimes durchgesetzt worden waren, durch eine
aktive Immunisierung der Mastschweine mit attenuiertem Virus trotz grofler
Mastbestande und hohem Tierverkehr und trotz umfangreicher Verwertung von
Kiichenabfillen und sonstigen Abféllen als Futter die Schweinepest praktisch
niedergehalten worden. 1991 wurde jedoch in der Européaischen Union die Imp-
fung gegen Schweinepest mit attenuierten Seren verboten. Als ein Grund hierfiir
ist angegeben worden, dafl die verwendeten attenuierten Impfstimme serolo-
gisch nicht von den aggressiven Wildstimmen zu unterscheiden sind, wodurch
Gesundheitskontrollen erschwert werden. Ferner wird die Ansicht vertreten, die
in verschiedenen westeuropaischen Landern kaum mehr auftretende Schweine-
pest konne auch dadurch zum Erléschen gebracht werden, daf in relativ groflem
Umfang um auflammende Primérherde herum neben den von der Schweinepest
befallenen Tieren auch alle gesunden Schweine gekeult (getotet) werden. Nun-
mehr ist die Schweinepest in den alten und neuen Bundeslandern in relativ
vielen Herden wieder aufgetreten. Durch Keulung von Tausenden von kranken
und gesunden Tieren sind Milliardenschdden entstanden, die viele Landwirt-
schaftsbetriebe bis nahe an den Ruin oder — besonders kleinere Betriebe — zum
Ruin gebracht haben. Andererseits hat das Auftreten der Schweinepest im Weg
einer Art von ,Nietenlotterie“ in der Europaischen Union zu einem wirkungsvol-
len Abbau des sogenannten Schweinefleischberges beigetragen. Dieses traurige
Beispiel zeigt, in welchem Umfang die Viren nicht nur unsere Umwelt, son-
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dern indirekt durch diese auch die Okonomie, z. T. durch auf politischem Weg
bzw. aus politischen Griinden verordnete MaBnahmen, beeinflussen.

Zur Kennzeichnung der Populationsempfanglichkeit werden in verschiedenen
medizinisch fortgeschrittenen Landern, in denen auch ausreichend Mittel zum
vorbeugenden Gesundheitsschutz zur Verfiigung gestellt werden, Antikérper-
kataster aufgestellt, d. h. Verzeichnisse, in denen innerhalb bestimmter Terri-
torien der Anteil von Personen mit bestimmten Antikoérpern festgehalten ist.
Antikorperkataster, die vorwiegend Viren umfassen, von denen die Bildung
potentieller Epidemien befirchtet werden mufl, erméglichen die Kenntnis des
Immunstatus der Bevolkerung und damit die Abschatzung der Bedeutung von
viralen Infektionskrankheiten, die Planung und Auswertung von Impfprogram-
men sowie die Fritherkennung und somit rechtzeitige Abwendung von Gefahren.
Lait die Zahl der Individuen mit Antikorpern gegen bestimmte gefahrliche Vi-
ren nach, mufl diese ggf. durch geeignete ImpfmaBnahmen wieder vergrofiert
werden.

Besonders bedeutsam sind Antikoérperkataster im Hinblick auf Viren, die
einerseits nach einer iiberstandenen Erkrankung nur zu einem verhaltnismaBig
kurzen Schutz durch Antikérper fithren und andererseits durch haufige Muta-
tionen sehr viele Stdmme mit unterschiedlicher immunologischer Reaktion und
unterschiedlicher Virulenz entstehen lassen. Das gilt besonders fiir die Influen-
zaviren.

Da die Influenzaviren wohl das zur Zeit bedeutsamste Beispiel dafiir sind,
wie durch Mutationen immer neue Formen entstehen, gegen die nur schwach
wirksame oder tiberhaupt keine Antikorper vorhanden sind, so daf} sie zu klei-
neren oder grofleren Epidemien und dartiber hinaus zu Pandemien fiithren, ist
es erforderlich, diese auch unter epidemiologischen Gesichtspunkten eingehender
zu erortern.

Einzelne Punktmutationen und in noch grofilerem Ausmaf Aufeinanderfol-
gen von Punktmutationen wirken sich, besonders bei den verschiedenen Typen
des Influenza-A-Virus, auf die Antigenstruktur aus, d. h. auf die Struktur der
auf der Virushiille befindlichen Gebilde, an die die Wechselwirkungen des Virus
mit Wirtsrezeptoren und mit den Immunmechanismen des Wirts gebunden sind
(vgl. Abschnitt 7.3.2). Durch Punktmutationen entstehen somit immer neue Vi-
rustypen, die durch die in den Individuen nach iiberstandener Grippe oder nach
Impfungen vorhandenen Antikorper nicht oder nur teilweise eliminiert werden.
Derartige Veranderungen, die als Antigen—Drift bezeichnet werden, sind oft die
Ursache kleiner Epidemien. Da Influenzaviren einen breiten Wirtskreis haben
und von Haustieren auf den Menschen oder auch auf Gefliigel bzw. wildlebende
Végel und umgekehrt iibergehen kénnen und da die Tierwirte der Influenzaviren
zur Zeit nur in Ausnahmefillen in die immunologische Uberwachung einbezogen
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sind, treten derartige Epidemien auch oft unerwartet auf.

Pandemien durch Influenzaviren werden durch interchromosomale Mutatio-
nen ausgelost, die als Antigen-Shift bezeichnet werden. Die Ursachen hierfir
sind durch die besondere Struktur der Viruspartikeln der Orthomyxoviren be-
dingt, zu denen die Gattung Influenzavirus gehort. Bei diesen ist das Genom
auf 8 verschiedene Nucleinsaurestriange verteilt, die sich innerhalb der Hiille in
8 helikalen Nucleokapseln befinden (Abschnitte 3.2 und 7.1.3). Werden Orga-
nismen gleichzeitig mit zwei verschiedenen Typen von Influenzaviren infiziert,
deren Nucleinsdurestrange sich beziiglich der Ausbildung der antigenen Deter-
minanten unterscheiden, so konnen diese bei der Bildung neuer Viruspartikeln
in unterschiedlicher Weise rekombiniert werden. Hierdurch kann es zur Bil-
dung von Viruspartikeln mit véllig neuen antigenen Determinanten kommen,
gegen die bisher in keinem Organismus Antikdrper ausgebildet worden sind.
Diese neuen Virusstimme, die sich oft auch durch erhéhte Virulenz auszeich-
nen und hierdurch zu erhéhter Morbiditdt und Mortalitét fithren, treffen daher
weltweit auf ungeschiitzte Populationen von Menschen, Haustieren und Vogeln.
Sie verbreiten sich oft so schnell, dafl die Zeit zur Herstellung von gegen diese
neuen Formen wirksamen Impfstoffen und besonders fiir eine Immunisierung
eines geniigend groflen Personenkreises mit diesen Antiseren nicht ausreicht.

Neue Typen von Influenzaviren entstehen durch interchromosomale Muta-
tionen offensichtlich oft in Haustieren, vor allem in Gefliigel, und in wild leben-
den Vogeln, besonders Wildenten. Die genannten Tiergruppen sind daher nicht
nur als wesentliche Reservoire fiir Influenzaviren, sondern auch als Ausgangs-
punkt von Pandemien anzusehen.

Einer Hypothese zufolge ist der Erreger der Hongkong-Grippe, das
Influenza-Virus-A, Hongkong 1/68 (H3N2)!, das die Pandemie des Jahres 1968
ausgelost hat, offensichtlich in Sibirien in Wildenten entstanden, die gleichzei-
tig von 2 verschiedenen Influenza-A-Subtypen infiziert worden waren, und zwar
von dem Subtyp A/Singapore/1/57 (H2N2), der 1957/58 zu dem unter der Be-
zeichnung Asiatische Grippe bekannten Seuchenzug gefithrt hat, und von einem
Ententyp.

Bei den Influenzavirus-Subtypen A/USSR/77 (HIN1) bzw. A/Bangkog/1/
79 (HIN1), die die Epidemien von 1977/1980 hervorgerufen haben, besteht der
Verdacht, daf} diese oder nahe verwandte Subtypen schon die schwere Grippe-

IDie vollstindige Nomenklatur der Influenzaviren umfafit die Bezeichnung des Virustyps,
die laufende Nummer der Isolierung im Jahr und die Jahresangabe der Isolierung unter Nen-
nung der letzten beiden Ziffern. Hinzugefiigt werden in Klammern die Subtypen des Hamag-
glutininantigens (H1 bis H12) sowie des Neuraminidaseantigens (N1 bis N9). Nach der Sub-
typennomenklatur von 1980 wird dagegen nicht mehr der tierische Wirtskreis beriicksichtigt,
aus dem der Subtyp isoliert worden ist, denn der gleiche Subtyp befallt oft verschiedene
Tierarten und den Menschen. Der befallene Wirt ist also ohne taxonomische Bedeutung
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Pandemie von 1918, der schatzungsweise 15 bis 20 Millionen Menschen zum
Opfer gefallen sind, und die Pandemie von 1946/47 hervorgerufen haben. Of-
fensichtlich waren entsprechende Antikérper im Laufe der Zeit aus den Popula-
tionen eliminiert worden, wozu auch die bereits erwihnte, die Influenza-Typen
schrittweise verandernde Antigen-Drift beigetragen haben konnte.

Wenn die Frage gestellt wird, warum sich Influenza-Pandemien nach der
Entstehung neuer Formen so rasch iiber weite Strecken ausbreiten, wird der
Grund hierfiir in erster Linie in dem immer starker werdenden Luftverkehr ge-
sucht. Sicherlich gewinnt dieser auch beziiglich der Ausbreitung von Pandemien
zunehmend an Bedeutung. Aber an der raschen Ausbreitung der schweren Pan-
demien der Jahre 1918 und 1946/47 war der Luftverkehr mit Sicherheit kaum
oder nur in geringem Mafle beteiligt. Hieraus wird offensichtlich, daf§ fiir die
schnelle Ausbreitung der Pandemien, die auch nur unvollstindig durch Bahn-
oder Schiffsreisende zu erklaren ist, andere, natiirliche Faktoren eine wesentliche
Rolle spielen miissen. Diese sollen nachfolgend etwas ausfiihrlicher erortert wer-
den, um an einem Beispiel zu zeigen, wie kompliziert die Virusokologie ist, auf
deren , Landkarte“ die weiflen Flecken das erforschte ,Land“ noch bei weitem
iibertreffen.

Im Zusammenhang mit der raschen Ausbreitung von Epidemien und be-
sonders Pandemien ist bedeutsam, dafl viele Subtypen des Influenza-A-Virus,
aber auch des Influenza-B-Virus, in Wildvogeln, z. B. Wildenten und Méwen,
vor allem aber in vielen Zugvégeln, u. a. Schwalben, verbreitet vorkommen. Es
gibt Vermutungen, nach denen auf dem Wasser lebende Vogel, besonders Wild-
enten, das Hauptreservoir fiir Influenzaviren darstellen, in denen sie sich lange
halten und in denen sie auch oft mutieren. Da Influenzaviren nicht nur aerogen,
sondern auch fakal-oral iibertragen werden koénnen, werden nicht selten durch
Kot der mit Influenza befallenen Wildenten bzw. mit durch diesen verunreinig-
tes Wasser Zugvogel infiziert. Diese konnen dann die Influenzaviren in kurzer
Zeit iber weite Strecken transportieren, zumal bei Zugvogeln Infektionen mit
verschiedenen Stammen von Influenzaviren zu keinen oder nur zu schwachen Er-
krankungen fiihren. So wurden beispielsweise zu einem hohen Prozentsatz An-
tikorper gegen das Hongkong-Grippe-Virus Subtyp A/Hongkong 1/68 (H3N2)
in Méwen- und Schwalbeneiern gefunden. 1977 wurden bereits 3 Monate vor
dem Einsetzen der durch Influenza-Virus Subtyp A/USSR/90/77 (HIN1) her-
vorgerufenen Pandemie in Ungarn in 95% der untersuchten Hiihnerkiiken spe-
zifische Antikérper gegen dieses Virus nachgewiesen. Offensichtlich hatte die
Grippeepidemie zunichst Vogel und Gefliigel und erst spater den Menschen
erfaft. Von den Kiken, die etwa 3 Monate nach Beendigung der Epidemie
ausgebriitet worden waren, erwiesen sich 70 bis 80% als virusinfiziert.

In Schwalbeneiern, die 1978 gelegt worden waren, wurden in Ungarn und
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anderen europaischen Landern Antikorper gegen das Influenza—Virus, Subtyp
A/FPV/Dutch/27, gefunden, der kurz zuvor in Nordafrika gehauft aufgetreten
war. Das lafit vermuten, dafl die Schwalben das Virus bei der Unterbrechung
ihres Zuges an der afrikanischen Kiiste des Mittelmeeres oder in Agypten auf-
genommen haben. Der Ausbruch der entsprechenden Influenza-Erkrankung
bei Hausgefliigel fiel mit der Riickkehr der Zugvogel zusammen. Offensichtlich
hatte das Hausgefliigel das Virus durch Wasser aufgenommen, das mit Kot der
Zugvogel verunreinigt war. Die Ubertragung eines Virusstammes von Zugvégeln
auf domestizierte Vogel steigert gewohnlich dessen Virulenz. Es treten oft
schwere Krankheitssymptome auf, ohne dafl das Antigen-Muster verdndert wor-
den ist.

Von Zugvégeln werden die Influenzaviren jedoch nicht nur auf Gefliigel, son-
dern — ebenfalls oft durch den Kot — auch auf Schweine, Pferde und andere
Sauger ibertragen. Da Schwalben und andere Zugvogel oft auch in Stéllen
nisten, sind daneben jedoch offensichtlich auch aerogene Infektionen am Uber-
gang der Influenzaviren von Zugvégeln auf Haustiere beteiligt. Am Ende dieser
Infektkette steht schlieBlich der Mensch. Dabei werden die Influenzaviren offen-
bar bevorzugt durch Trépfcheninfektionen zunachst von Tier zu Tier und dann
vom Tier auf den Menschen und schliellich von Mensch zu Mensch iibertragen.

Viel haufiger als die Interspezies-Ubertragung vom Tier auf den Menschen
erfolgen offenbar entsprechende Ubertragungen vom Menschen auf das Schwein
und andere Haustiere. Damit ergeben sich bei den Grippeviren infolge ihres
breiten Wirtskreises und der unterschiedlichen Ubertragungsformen 6kologische
Zyklen und Ubertragungswege, die in ihrer Vielfalt noch immer nicht vollstandig
aufgeklart sind, zumal die hdufigen Mutationen zusétzlich fiir Veranderungen
sorgen.

Bei anderen Viren mit breiten Wirtskreisen und z. T. mehreren Ubertra-
gungsweisen diirften ahnlich vielfiltige Wanderungs- und Ubertragungswege
bestehen. Deren Klarung steht aber bestenfalls in den Anfingen.

7.4.4 Okologisch—epidemiologische Uberwachung

In der medizinischen Virologie hat sich die Weltgesundheitsorganisation (=
World Health Organization = WHO; Genf) die Aufgabe gestellt, ,,...die Oko-
logie und Epidemiologie von Viruserkrankungen weltweit verstehen zu lernen,
um Methoden zur Vorbeugung und Bekdmpfung empfehlen zu kénnen...“. Fir
Tierseuchen sind die Food and Agriculture Organization (FAO; Rom) und das
Office International des Epizooties (OIE; Paris) zustandig.

Da der Wert epidemiologischer Untersuchungen wesentlich von der
VerlaBlichkeit der zur Datenerhebung verwendeten diagnostischen Methoden
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abhangt, unterstiitzen die genannten Organisationen die nationalen Gesund-
heitsdienste durch internationale und nationale Referenzzentren. Diese sind
nach virologischen Gesichtspunkten ausgerichtet. So gibt es z. B. Zentren fiir
Influenza, respiratorische Viren aufler Influenza, Enteroviren und Arboviren. Zu
ihren wichtigsten Aufgaben gehoren das Sammeln, die Auswertung und Verar-
beitung epidemiologischer Informationen. Bei der 6kologisch-epidemiologischen
Uberwachung werden vor allem Vorkommen und Verbreitung von Viruskrank-
heitserregern bzw. —krankheiten in definierten Biotopen und Biozonosen sowie
der Immunstatus der jeweiligen Bevolkerung beriicksichtigt.

Fir die Untersuchungen iber die Verteilung von Erregern, Krankheiten oder
anderen Variablen werden 6kologisch—epidemiologisch sinnvolle Raster benotigt,
wie z. B. geomorphologische, orographische, hydrologische, edaphische, biokli-
matische und biotische Bedingungen. Bisweilen kann sogar die Aufgliederung
auf Hauserblocks, Kindergirten u. a. sinnvoll sein. Die administrativen Gren-
zen, z. B. von Kreisen, Bezirken oder Landern, sind dagegen fiir diese Untersu-
chungen nicht zweckmaBig. Sie kénnen u. U. sogar vorhandene Haufungen von
Krankheitserregern verschleiern. Die geographische Darstellung von Haufigkei-
ten fiir grofere Rdume, z. B. Staaten, kann demgegeniiber zweckmafig sein,
insofern die Werte auf sinnvolle epidemiologisch-6kologische Raster bezogen
werden.

Zur Realisierung der genannten Aufgaben ist in der Regel die Unterstiitzung
durch EDV-Programme erforderlich. Mit derartigen Untersuchungen kann
u. a. die Bindung von Viruskrankheiten an bestimmte Landschaftstypen charak-
terisiert werden. Ferner werden Vorstellungen tiber mégliche Viruswanderun-
gen und Seuchenziige vermittelt, die wiederum zur zeitgerechten Bereitstellung
von Seren sowie zur Durchfithrung entsprechender Impfprogramme beitragen
kénnen.

7.4.5 Insektenviren in der Biozonose; Biologische
Schadlingsbekampfung

Viren, die ausschliefllich Insekten als Wirte haben, also die Insektenviren i.e.S.,
verursachen vor allem dann Epidemien, wenn die Insektenwirte gehduft auftre-
ten. So werden Insektenkulturen, die fiir gewerbliche Zwecke angelegt werden,
nicht selten durch Insektenviren zum Absterben gebracht. Am Ende des Ab-
schnitts 1.2 haben wir bereits kennen gelernt, dal das zu den Picornaviren
gestellte Bienensackbrut-Virus ganze Bienenvolker ausrotten kann. Seidenrau-
penzuchten werden innerhalb kurzer Zeit durch das Kernpolyedervirus der Sei-
denraupe vernichtet, die eine als Gelbsucht bezeichnete Krankheit hervorruft.
Im Gegensatz zu Insektenzuchten sind in der Natur die Moglichkeiten fiir
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die Weitergabe der Insektenviren von Individuum zu Individuum geringer. Sie
steigen jedoch an, wenn sich die Insekten bzw. ihre Raupen massenhaft vermeh-
ren. Im Abschnitt 1.2 war bereits darauf hingewiesen worden, da durch die
in derartigen Fallen gehduft auftretenden Infektionen mit Insektenviren, die in
der Regel zum Tod der befallenen Wirte, z. B. der Raupen der Nonne, fiihren,
die im Forst entstehenden Schaden vermindert werden konnen.

Da die Massenvermehrung der Insektenviren in der Regel betrachtlich spater
als die Massenvermehrung der Wirte einsetzt, haben die gefrafiigen Raupen al-
lerdings oft bereits beachtliche Schaden verursacht, bevor sie durch Insektenvi-
ren abgetotet werden. Daher versucht der Mensch, verlorengegangene Gleich-
gewichte rechtzeitig zugunsten der Kulturpflanzen zu beeinflussen, indem er
bereits bei Beginn der Massenvermehrung des Schadinsekts im Rahmen der
biologischen Schiddlingsbekimpfung Virussuspensionen oder erkrankte Raupen
ausbringt.

Die beachtlichen Erfolge, die z. B. bei der Bekdmpfung der Nonne und
der Rotgelben Kiefernbuschhornblattwespe durch Viren erzielt worden sind
(vgl. Abschnitt 1.2), waren der Anla8, der biologischen Schidlingsbekdmpfung
durch Viren grofie Aufmerksamkeit zu widmen. Dabei gilt das Interesse vor
allem den Baculoviren, die Insekten stark schiadigen, ohne bei Wirbeltieren
und Menschen Krankheiten hervorzurufen. Von besonderer Bedeutung sind im
Hinblick auf die biologische Schadlingsbekdampfung durch Viren aus der Familie
der Baculoviridae die Kernpolyederviren und die Granuloseviren (Kapselviren).
Vielfach wird vorgeschlagen, Kernpolyederviren zur Schidlingsbekimpfung in
Trinkwasserschutzgebieten anzuwenden, um dort den Einsatz insektizider Che-
mikalien abzul6sen. Fir diese speziellen Fille konnten auch die relativ hohen
Kosten in Kauf genommen werden, die bei der Gewinnung der Virusprapa-
rate anfallen, da zur Zeit die erforderlichen Viren nur in Zuchten von Rau-
pen vermehrt werden konnen. Bei der Gewinnung der Viruspriparate aus den
abgestorbenen Raupen gelangen jedoch in grofler Zahl Bakterien in die Poly-
ederpraparate und bei deren Ausbringung in das Trinkwasserschutzgebiet. In
einigen Landern wird daher die Anwendung derartiger Praparate strikt abge-
lehnt, insofern sie zu einem Anstieg der Keimzahlen im Trinkwasser fiihren,
denn es werden dort nur die Keimzahlen und nicht die Art der Keime in Be-
tracht gezogen. In anderen Landern ist noch nicht geklart, wie verfahren werden
soll. Ein Ausweg ergabe sich, wenn die Gewinnung der Kernpolyeder in Insek-
tengewebe erfolgen konnte. Allerdings ist es zur Zeit immer noch schwierig,
Insektengewebe in Sterilkultur rasch zu vermehren.

Neben Schadlingen von Forstgewachsen konnen auch Schidlinge landwirt-
schaftlicher Kulturpflanzen durch Kernpolyeder— und Kapselviren erfolgreich
bekampft werden. Ein Beispiel hierfiir stellt die Bekdmpfung des in Amerika
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mit betrachtlichen Schaden auftretenden Luzerneweillings (Colias philodice eu-
rytheme) durch eine Kernpolyedrose dar. Endgiiltig zugelassen ist in den USA
ein Viruspraparat gegen den Amerikanischen Baumwollkapselwurm.

Auch in Mitteleuropa diirfte sich die Entwicklung von Viruspraparaten ge-
gen Schadinsekten in landwirtschaftlichen Kulturen lohnen, denn infolge ihres
oft allein auf den Schaderreger begrenzten Wirtsspektrums ist die Anwendung
entsprechender Praparate im Gegensatz zur chemischen Bekdmpfung oft aufier-
ordentlich schonend fiir die Niitzlinge, d. h. die natiirlichen Feinde der Schadin-
sekten. Da aufler der peroralen Infektion in verschiedenen Fallen auch noch eine
Weitergabe der Erreger auf die néchste Generation vorkommt, ist nicht selten
zusétzlich eine gewisse, besonders im Hinblick auf die natiirlichen Seuchenwellen
bedeutsame Dauerwirkung zu verzeichnen. Andererseits vergeht im Vergleich
zu Insektiziden, die unmittelbar nach der Ausbringung wirksam werden, in der
Regel eine langere Zeit, bis die Wirkung von geeigneten Entomoviruspraparaten
zum Tragen kommt. Dariiber hinaus kann sich auch die strenge Erregerspezi-
fitat nachteilig auswirken, und zwar dann, wenn ein Pflanzenbestand gleichzeitig
von mehreren Schaderregern befallen ist.

In letzter Zeit wird zunehmend versucht, die biologische Schidlingsbekamp-
fung zu verbessern, indem die Wirksamkeit der hierfiir verwendeten Insektenvi-
ruspréparate durch genetische Modifikation der Viren verstirkt wird. Es wird
angestrebt, Gene in das Genom der Baculoviren einzufligen, die insektenspezifi-
sche Hormone, Endotoxine oder Neurotoxine codieren und mit der Replikation
der Viren im Insektenwirt repliziert und translatiert werden. Dadurch werden
Noxen wirksam, die den Insektenwirt zusétzlich schadigen und rascher zum Ab-
sterben bringen. Auf diese Weise kénnten die biologischen Praparate so rasch
wirken wie Insektizide.

Als in das Genom eines geeigneten Experimentalvirus, und zwar des
Autographa-californica-nuclear-polyhedrosis-Virus (AcNPV), das Gen fiir ein
Hormon eingebaut wurde, das den Wasserhaushalt des Insektenwirts kontrol-
liert bzw. stort, starben die Insektenwirte infolge der hervorgerufenen Stérungen
ithres Wasserhaushaltes einen Tag eher als nach Applikation des nicht genetisch
modifizierten Virus. Hierdurch entstanden vor der Eliminierung des Schaderre-
gers wesentlich geringere Frafischaden.

Auch das Gen, das in Bacillus thuringiensis die Bildung des fir viele In-
sekten hochgiftigen Bacillus-thuringiensis— delta~Endotoxins codiert, konnte
in das Genom des AcNPV eingebaut werden. Es zeigte sich, daf} es bei der
Replikation des Virus exprimiert wird. Wie bei Befall der Insekten mit Bacillus
thuringiensis wird zunachst eine Vorstufe des Toxins gebildet, die dann im Mit-
teldarm der Insektenlarven bzw. Insekten zum eigentlichen Toxin umgewandelt
werden muB. Der Ubertritt des in den virusinfizierten Zellen gebildeten Pro-
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toxins in den Mitteldarm der Insektenlarven bzw. Insekten erfolgt jedoch nur
in unbefriedigendem Umfang. Daher wird mit dem entsprechend modifizierten
Virus z. Z. bei weitem nicht die theoretisch mogliche Schadwirkung erzielt.

Eine wesentliche Verbesserung der Wirkung von Baculoviren wurde erreicht,
als Gene, die insektenspezifische Neurotoxine codieren, in das Virusgenom einge-
baut wurden. Das betrifft sowohl das Gen fiir das insektenspezifische Skorpion-
Neurotoxin als auch besonders das Gen, das Milben-Neurotoxin codiert. Vier
Tage nach der Infektion von Insektenlarven mit AcNPV, in dessen Genom das
Gen fiir die Bildung des Milben-Neurotoxins eingebaut worden war, waren iiber
80% der mit dem genetisch modifizierten Virus infizierten Larven abgestorben,
wahrend nach Infektion mit dem nicht modifizierten Virus erst 10% abgestorben
waren. Die Entwicklung von Viruspraparaten, deren Wirkung durch Modifika-
tion eines fiir die biologische Schadlingsbekdampfung geeigneten Virus wesentlich
verstarkt wird, ist jedoch bei weitem nicht abgeschlossen.

Bevor genetisch modifizierte Viren zur biologischen Schidlingsbekimpfung
im Freiland verwendet werden dirfen, missen umfangreiche Untersuchungen
zur Einschdtzung des damit verbundenen Risikos durchgefiihrt worden sein.
Diese betreffen vor allem die Frage, ob die in virusinfizierten Insekten produ-
zierten rekombinanten Proteine, also etwa Toxine, ein Risiko fiir andere Arten,
besonders fiir Sdugetiere oder gar fiir den Menschen darstellen. In diesem Zu-
sammenhang ist auch zu klaren, ob das rekombinierte Protein durch Mutatio-
nen in einer Weise abgewandelt werden kann, dafl es auch Siuger schidigt.
Ebenso ist von Bedeutung, ob die Persistenz des rekombinierten Baculovi-
rus in der Biozénose derjenigen des Wildtyp—Virus gleicht oder ob sie abge-
schwéacht bzw. erhoht ist. Ferner muf geklart werden, ob die Einfiigung ei-
ner fremden DNS in ein Virusgenom den Wirtskreis des rekombinierten Vi-
rus verandert und hierdurch ggf. auch zur Schadigung von Nitzlingen fiihrt.
Die Klarung dieser und anderer Fragen ist mit z. T. erheblichem Aufwand be-
gonnen worden. Nach vorlaufigen Ergebnissen sind die in Erwdgung gezoge-
nen Schiaden kaum zu erwarten. Damit erscheinen Hoffnungen berechtigt, daf§
fir die biologische Schadlingsbekampfung in der Zukunft genetisch modifizierte
Baculovirus-Préparate zur Verfiigung stehen werden, deren Unschadlichkeit fiir
die Biozonose, Wirbeltiere und Menschen eingeschlossen, aufgrund der Ergeb-
nisse international vereinbarter Priifverfahren erwiesen ist.



