A. Das Virion

Wer von Viren spricht, denkt an eine Population, an eine Vielzahl von
Partikeln, wo jedoch das einzelne von einem Ideal, dem Virion, sowohl
morphologisch als auch funktionell unterschiedlich stark abweichen
kann.

Als Virion bezeichnet man eine voll ausgebildete und infektionsfahi-
ge Partikel.

Allgemeingiiltig 1d8t sich das Virion als eine sich im Ruhezustand
befindliche symmetrische Partikel von makromolekularer Grofie defi-
nieren, die immunogene Eigenschaften und in ihrer Nukleinsiure
genetische Potenz besitzt.

Die folgenden Merkmale sind ihm eigen:

Es besteht in einfachster Form aus einer Nukleinsdure und einem
Protein.

Die Nukleinsaure liegt entweder als DNA (Desoxyribosenukleinsiure)
oder als RNA (Ribosenukleinsdure) vor.

Es besitzt keine Enzyme zur Energiegewinnung.

o Es bedient sich zu seiner Vermehrung der Funktionen einer geeigneten
lebenden Zelle.

Die obligat intrazellulire Virusvermehrung wird vom Virusgenom
gelenkt, sie ist in der Regel mit der Schiadigung des Wirtsorganismus
verbunden.

Will man Viren rein gewinnen, so ist bei der Auswahl der Methoden
zu beachten, daB sie kolloidale Figenschaften besitzen und immer von
echt und kolloidal gelostem sowie suspendiertem Zellmaterial umgeben
sind. Deshalb bedurfte es der Entwicklung eigener Methoden zur
Isolierung der Viren, fiir ihre Reindarstellung und Charakterisierung.

I. Methoden zur Reindarstellung von Viren

Die Lidnge des Weges von der geernteten Virussuspension zum
isolierten Virus hangt nicht nur von den zur Verfiigung stehenden
physikalischen, biochemischen und immunologischen Methoden ab. Da
jeder Schritt bis zur Reindarstellung nur dann sinnvoll ist, wenn der
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vorangegangene erfolgreich war, muf die gesamte Strecke mit virologi-
schen Methoden auf die Anwesenheit von infektiosem Virus iiberpriift
werden.

Beide Arbeitsrichtungen, die Reinigungsschritte und die Erfolgs-
kontrolle iiber Gehaltsbestimmungen, sind gekoppelt und zwingen zur
Anwendung von solchen Isolierungs- und Reinigungsverfahren, die
keine nachteiligen Folgen fiir die biologische Aktivitit des Virions
haben. Da sich jeder Virustyp gegeniiber von aulen einwirkenden
Faktoren anders verhalt, kann es kein allgemeingiiltiges Reinigungsver-
fahren geben. Zur Auswahl stehen aber so viele geeignete Methoden,
daB es heute mit groBer Sicherheit moglich ist, auch sehr empfindliche
Virionen rein darzustellen. Alle Verfahren sind mit Virusverlusten
verbunden, die dann besonders storen, wenn der Virusgehalt der
Ausgangssuspension niedrig ist. Soist es zwar moglich, bei der Ziichtung
von Pflanzenviren Mengen bis zu mehreren Gramm Virus pro Liter Saft
zu erreichen, doch liegen die Gehalte animalischer Viren bei einem
kleinen Bruchteil dieses Wertes.

1. Isolierungsmethoden

Am Anfang steht die Abtrennung groBerer zelluldrer Partikel. Dafiir
stehen normale Laborzentrifugen mit Kiihleinrichtungen und die
verschiedensten Filter zur Verfiigung. Fiir die weitere Abtrennung
begleitender Partikel kann man wiederum mit Filterschichten und der
kithlbaren Ultrazentrifuge arbeiten. Mit ihr ist es auch méglich, durch
abwechselndes hoch- und niedertouriges Zentrifugieren gut vorgerei-
nigte Viruskonzentrate zu erhalten.

Erginzend dazu konnen Fallungs- und Adsorptionsmittel angewen-
det werden sowie Methoden, die Unterschiede in der Diffusion, in der
Wanderung im elektrischen Feld sowie der PartikelgroBe und Dichte in
der analytischen Ultrazentrifuge ausnutzen.

a) Fillungsmethoden

Fallungsmittel wirken nicht virusspezifisch, d.h. mit den Viren fallen
auch andere Partikel aus. Sie reagieren mit an der Virusoberfliche
liegenden Substanzen. Verwendet werden Salze und organische Lo-
sungsmittel oder die Einstellung auf einen ph-Wert im Bereich des
Isoelektrischen Punktes, der fiir die meisten bisher untersuchten Viren
zwischen pH 4 und 6 liegt, aber insgesamt den Bereich pH 3,5 bis 7,4
umfafit.
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Tabelle A 1. Isoelektrische Punkte verschiedener Viren

Virus Isoelektrischer
Punkt
Influenza A/PR 8 53
Shope Papilloma 5,0
Vaccinia 4.5
Brome Mosaic 7,4
Carnation mottle 5,2
Cowpea chlorotic mottle 4.1
Cucumber Mosaic 4.7
Cucumber Necrosis 3,9
Potato X 4.4
Tabakmosaik 3,5

Als Substanzen sind Ammonium-, Natrium- und Magnesium- sowie
Protaminsulfat zu nennen.

Zu den angewendeten organischen Losungsmitteln gehdren Metha-
nol, Athanol und Aceton.

Die Probleme bei Fallungen liegen darin, da} die Viren dabei leicht
auch denaturiert und inaktiviert werden konnen oder mit begleitendem
organischem Material verklumpen.

Verklumpungen werden abgeschwicht, wenn die Suspension vor
der Virusfillung von anderen biologischen Substanzen gereinigt wird.
Dafiir kommt z. B. die Behandlung mit Chloroform oder Fluorkohlen-
stoff in Frage.

In einer weiteren Methode wird durch Zufiigen wasserldslicher
Polymere wie Dextran-Methylzellulose oder Dextran-Polyéthylengly-
kol ein Zweiphasensystem errichtet, in dem sich das Virus in der
Polymerphase anreichert, Fremdsubstanzen dagegen in der Wasser-
phase.

b) Adsorptionsmethoden

Die Adsorption ist eine lockere Bindung zwischen zwei Komponenten,
die durch geeignete Bedingungen wieder gelost werden kann; das Losen
wird als Elution bezeichnet.

Eine solche Bindung ist zwischen bestimmten Viren und Erythrozy-
ten moglich, praktisch angewendet werden aber chemische Substanzen
wie Aluminium- und Kalziumphosphat (Hydroxylapatit), Kalziumsul-
fat, Aluminiumoxyd, Aluminiumhydroxyd und Kaolin.



Auf unterschiedlichen Adsorptionseigenschaften chemischer Sub-
stanzen beruht auch die Trennung in chromatographischen Verfahren,
von denen besonders zwei Prinzipien der Sidulenchromatographie
genannt seien. Man kann eine Siule mit einem Adsorptionsmittel fiillen,
das allein nach der MolekiilgroBe trennt oder mit einem, das geladene
Gruppen besitzt und so als Ionenaustauscher arbeitet. Zu den Substan-
zen der ersten Art gehoren die Dextrangele. Thre Molekiile haben
Hohlrdume bestimmter Groe, in denen sie entsprechende Fremdmole-
kiile einfangen konnen, wihrend sie groBere durch die Sdule laufen
lassen. Derartige Sdulen werden auch Molekularsiebe genannt, das
Verfahren wird als Gelfiltration bezeichnet. Die Sdulenchromatogra-
phie auf der Basis des Ionenaustausches verwendet chemisch verinderte
Cellulose.

¢) Elektrophorese

Ein Trennung im elektrischen Gleichstromfeld ist fiir die Substanzen
moglich, die an ihrer Oberfliche freie elektrische Ladungen tragen;
dazu gehoren die Proteine mit ihren funktionellen Amino- und
Karbonsduregruppen. Die elektrophoretische Richtung und Geschwin-
digkeit hiingt von der Zahl nicht ausgeglichener elektrischer Ladungen
ab; die Wanderung in einer Losung endet fiir Partikel mit iiberschiissiger
negativer Ladung an der Anode, bei einem UberschuB positiver Ladung
an der Kathode. Erfolgt die Elektrophorese auf einem Triger, z.B. auf

Material
|
v

Elektropherogramm
Abb. A1. Elektrophorese auf einem Tréger
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Filterpapier, Starkegel und Agarosegel oder Polyacrylamidgel (PAGE),
so endet die Wanderung an einer Stelle zwischen den Polen. Dieser Ort
ist abhéngig vom isoelektrischen Punkt sowie der Grofle und Gestalt der
Substanz, weil sie die Reibungskrifte bestimmen. Eine Trennung zweier
Substanzen in der Elektrophorese ist moglich, wenn sich ihre isoelektri-
schen Punkte um mindestens 0,1 pH unterscheiden. Bei Proteinen
bedeutet das die Differenz um eine Aminosaure. Wird die abgelagerte
Substanz durch Anféarben sichtbar gemacht, so erhilt man ein Elektro-
phorogramm.

Eine besonders scharfe Trennung ist durch die Disk-Elektrophorese
moglich. Beiihr werden zwei Acrylamidgele mit verschiedenen Konzen-
trationen und pH-Werten iibereinandergeschichtet, was zu einer
Konzentrierung der Substanzen fiihrt.

Bedient man sich zur elektrophoretischen Virusreinigung eines
Dichtegradienten, so spricht man von einer Dichtegradienten-Elektro-
phorese. Als Gradienten werden Sucrose in einem U-Rohr oder
Polyacrylamid (mit einem Vernetzer) als Trager verwendet. Gel und
Vernetzer konnen innerhalb des Trégers so in ihrer Relation aufeinan-
der abgestimmt werden, dafl ein sich kontinuierlich verdnderndes
Maschenwerk entsteht, das ein Protein entsprechend seiner Molekular-
form und seinem Molekulargewicht an einer bestimmten Stelle festhiit.

d) Dichtegradienten-Zentrifugation

Viren unterscheiden sich von anderen Makromolekiilen in ihrer Gro3e,
Form und Dichte. Deshalb lassen sie sich in der Ultrazentrifuge von
begleitenden Stoffen trennen, wenn das Virusmaterial in einem Dichte-
gradienten, der sich z.B. refraktometrisch messen 148t, zentrifugiert
wird (s. Tabelle im Anhang!).

21y 2yosiyizads

optische Dichte

a b c d

Abb. A2 a-d. Dichtegradienten-Zentrifugation. (a) Stufengradient, (b) hochkonzen-
trierte Salzlgsung, (c) kontinuierlicher Gradient, (d) Absorptionskurve
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Bet der Wahl und Stérke des Gradienten ist zu beachten, daB er die
Dichte des Virus umfassen muf}. Sucrosegradienten miissen vor dem
Zentrifugieren stufenweise geschichtet oder als kontinuierliche Gra-
dienten iiber einen Gradientenmischer eingefiillt werden. Nach Zentri-
fugierzeiten von wenigen Stunden bei mindestens 40000 g werden die
Makromolekiile nach ihren Sedimentationseigenschaften, die vom
Molekulargewicht und von der Molekiilform abhangen, getrennt.
Hochkonzentrierte Césium- oder Rubidiumchloridldsungen bilden
einen Gradienten nach Zentrifugierzeiten von etwa einem Tag aus und
trennen die Partikel nach ihrer Dichte.

Tabelle A2. Spezifische Dichten einiger Viren

Spezifische Dichte

Virus (g/ml)
Lymphozytires Choriomeningitis 1,18
Atypisches Hiihnerpest 1,21-1,24
Masern 1,27
Poliomyelitis 1,34
Rhino 1,38-1,41
Maul- und Klauenseuche 1,43
Rubella 1,63
Papilloma 1,71
Herpes simplex 1,72
Maize Dwarf mosaic 1,32
Brome Mosaic 1,36
Cauliflower Mosaic 1,37
Tobacco Necrosis 1,40

Pea Enation Mosaic 1,42
Phage fd 1,30
Phage X 174 1,43

Zum Vergleich

Humanserum 1,026

2. Charakterisierungsmethoden

Dank der Entwicklung molekulargenetischer Methoden ist es heute
moglich, zur Charakterisierung in die Feinstrukturen des Virions
einzudringen. Deshalb braucht man sich nicht mehr allein auf die
Morphologie, den groben Aufbau und die immunogenen Eigenschaften
zu beschrianken. Zu beachten ist aber, da} sich zwar Beschreibungen
elektronenoptischer Aufnahmen auf das einzelne Virion beziehen, alle
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anderen Daten aber mit Viruspopulationen gewonnen wurden, also
einen statistischen Wert darstellen. Dieser Wert bezieht sich auf eine
Summe von Virionen nur dann, wenn die Ziichtung unter Standardbe-
dingungen erfolgte, d.h. fiir die Virusvermehrung wurde unter norma-
len Temperaturen mit Virusverdiinnungen gearbeitet. Eine so erhaltene
Virussuspension nennt man Standardvirus.

a) Aufklirung der Morphologie

Die Virusmorphologie 1at sich mit zwei Mitteln aufkliren: dem
Elektronenmikroskop und der Rontgenstrahlbeugung.

Das normale Mikroskop hat nach der Formel § = 4/(n - sinw) ein
Auflosungsvermogen, das bei Anwendung einer UV-Lichtquelle gerade
dafiir ausreicht, die Umrisse der groBen Viren erkennen zu lassen.
Dabei ist § das Aufldsungsvermdgen, A die Wellenldnge der Lichtquelle
in Nanometer und n - sinw die numerische Apertur des Mikroskops.

Das Elektronenmikroskop bringt eine Auflosung bis in den Bereich
des Angstrom (107'° m), so daB nicht nur die Umrisse des Virions
sichtbar gemacht werden konnen, sondern auch Innenstrukturen. Ein
am Virusaufbau beteiligtes Grundelement, das elektronenoptisch dar-
stellbar ist, nennt man Capsomer. Mit Hilfe der Rontgenstrahlbeugung
ist es moglich, das Capsomer weiter aufzugliedern, wenn es aus
mehreren Strukturelementen besteht.

Das Virion kann durch verschiedene Verfahren sichtbar gemacht
werden. Das geschieht durch Anféarben des Virions z. B. mit Uranylaze-
tat (Positivfarbung) oder durch Phosphorwolframsaure, die nicht das
Virion, aber seine Umgebung und seine mit auBlen verbundenen
Hohlraume anfirbt. Diese als Negativfidrbung bezeichnete Methode
ergibt besonders kontrastreiche und damit deutliche Bilder.

Die Anwendung von Gefriertrocknungsverfahren und des Raster-
elektronenmikroskops verbesserte die elektronenoptischen Bilder bis
zur dreidimensionalen Darstellung.

b) Bestimmung der Sedimentationskonstanten

Die Sedimentationskonstante S wird in der Analytischen Ultrazentri-
fuge im Dichtegradienten mit Sucrose oder Glycerin oder mit anorgani-
schen Salzen wie Casiumchlorid, Rubidiumchlorid oder Kaliumbromid
bestimmt.

Im ersten Gradienten-Verfahren, das man auch ,,rate-zonal* oder
» Velocity-Dichtegradienten-Zentrifugation® nennt, sammeln sich die

13



Partikel entsprechend ihrer Sedimentationsrate in einer bestimmten
Zone an. Die erforderliche Zentrifugierzeit liegt bei wenigen Stunden.
Fiir die Umrechnung auf das Partikel- oder Molekulargewicht sind aber
zusitzliche Bestimmungen der Diffusionskonstante und des Volumens
erforderlich.

Dichtegradienten-Zentrifugationen in Losungen anorganischer
Salze, auch Gleichgewichts- oder isopycnische Dichtegradienten-Zen-
trifugation genannt, trennen nach Partikeldichte, und die Ergebnisse
ergeben ohne zusitzliche Daten einen Bezug zum Molekulargewicht.
Dieses Verfahren ist aufwendiger, aber es trennt scharf, wenn sich die
Dichten um mindestens 0,014 g/ml unterscheiden. So eignet sich diese
Methode nicht nur fiir die Charakterisierung des Virions, sondern auch
fiir die seiner Komponenten.

Die Gleichgewichts-Dichtegradienten-Zentrifugation ist fiir grofe
Viren weniger geeignet.

Die Sedimentationskonstante S (Svedberg-Einheit) bezieht sich auf
20° C in Wasser und 10~'% Sekunden, sie wird nach der Formel S =
(1/@?r)dr/dt berechnet. r ist der Abstand der Bande von der Drehachse
in cm, t die Zeit in Sekunden und w die Winkelgeschwindigkeit (= 27v).
Einem groferen S entspricht ein hoheres Molekular- bzw. Partikelge-
wicht.

Tabelle A3. Sedimentationskonstanten verschiedener Viren

Virus Sedimentations-
konstante
Adeno 790
Tollwut 600
Lymphozytires Choriomeningitis 500
Papilloma 290
Poliomyelitis 158
Rice Dwarf 510
Cauliflower mosaic 220
Tabakmosaik 190
Carnation latent 167
Cucumber mosaic 98
Phage T 7 487
Phage 4 416
Phage f 2 80
Phage fd 41
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¢) Bestimmung der Partikeldichte

Methoden zur Dichtebestimmung sind in den vorigen Abschnitten
beschrieben worden. Die spezifische Dichte kann zur Charakterisierung
eines Virus dienen, aber auch zur Errechnung des Guanin-Cytosin-Ge-
haltes einer doppelstriangigen Virus-DNA, der fiir die Hybridisierungs-
technik eine Bedeutung hat. Die G+ C-Werte sind fiir

Adeno-Virus 48 %

Zytomegalie-Virus 57 %

Herpes simplex-Virus 1 67 %

Herpes simplex-Virus 2 71%

Vaccinia-Virus 36 %
Phage 4 49 %
Phage T'1 47 %.

d) Bestimmung von Virus-Komponenten

Die Methoden zur Analyse des Virions zu beschreiben, wiirde den
Rahmen eines Taschenbuches der Allgemeinen Virologie sprengen.
Sie umfassen im wesentlichen solche zur Isolierung der Proteine,
Nukleinsduren, Lipide und Kohlenhydrate.
Von den Charakterisierungsmethoden wiren erginzend zu Dichte-
und Molekulargewichtsbestimmungen besonders zu nennen:
e Bestimmung des Nukleinsduretyps,
o Nukleinsdaure-Sequenzanalysen mit Exo- oder Endonukleasen,
o Bestimmung des Nukleotidverhaltnisses.

II. Aufbau des Virions

Neue und verfeinerte Methoden lassen uns immer tiefer in das Virion
eindringen. Dadurch wurde aber auch das lange als giiltig anerkannte
Bild von seinem Aufbau aus einer Nukleinsdure und einem Protein
zerstort, und immer neue Begriffe muBiten eingefiihrt werden, um den
Virionaufbau beschreiben zu konnen.

1. Definitionen zum Virusaufbau

Als Virion bezeichnet man die komplette, zur Vermehrung beféhigte
Viruspartikel. Das Virus und die Viren beschreiben den gleichen
Zustand.
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Das Capsid ist die fiir jeden Virustyp nach einem bestimmten Plan
zusammengesetzte Proteinhiille, die das Virusgenom umschliefit. Im
gleichen Sinn werden protein coat und protein shell angewendet. Leere
Capside sind ein haufiges Nebenprodukt des Virusvermehrungszyklus.
Das Capsomer ist das kleinste elektronenoptisch nachweisbare Bauele-
ment des Capsids, es ist die morphologische Einheit.

Die Struktureinheit — auch Proteinuntereinheit (protein subunit)
genannt — ist die in der Rontgenstrahlbeugung erkennbare kleinste
Proteinpartikel, das Monomer, dessen Molekulargewicht fiir die mei-
sten Viren zwischen 10000 und 40000 Dalton liegt. In Viren mit
helicalem Aufbau liegen sie einzeln aneinander, so beim Tabakmosaik-
Virus 2100 iiber eine Linge von 300 nm. In isometrischen Viren
dagegen verbinden sie sich zu Capsomeren, die in Abhingigkeit von
ihrer Zahl Di-, Tri-, Penta- oder Hexamere sind.

Unter Nukleocapsid versteht man den Nukleinsidure-Protein-Komplex
des Virions. Bei nackten Virusarten ist das Nukleocapsid identisch mit
dem Virion.

Das Virusgenom vereinigt die in der viralen Nukleinsdure lokalisierten
Gene.

Core als Viruskern oder Zentralkorper war urspriinglich wie Nukleo-
protein (NP) ein Synonym zum Nukleocapsid. Durch die mit chemi-
schen Mitteln mogliche Aufspaltung des Nukleocapsids wird core aber
auch als Bezeichnung fiir einen aus dem Nukleocapsid isolierten Kern
verwendet.

O.;‘_. ' ; '\%.o

Pyridin-Core

Spike :E E

Capsomer

Sarcosyl-Core
O ® Polypeptide

Abb. A3. Adenovirus-Cores
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o Eine Hiille oder Envelope umgibt bei vielen Virusarten das Nukleocap-
sid. Sie ist etwa 10 nm dick, an ihrem Aufbau sind neben Proteinen
besonders Lipide und Kohlenwasserstoffe beteiligt. Da die Hiille
entweder aus wirtszelleigenem oder viruskodiertem Material bestehen
kann, wird in der Literatur oft zwischen Envelope und Peplos'
unterschieden. Dabei ist die erste als gelichener und die zweite
mindestens teilweise als eigener Mantel zu verstehen.

A A

Envelope

mit Spikes Peplos

Abb. A4. Die Virushiille

o Spikes sind die aus der Hiille herausragenden Dornen oder Stacheln.
Wird fiir sie das Wort Peplomer gewahlt, so liegt die Annahme einer
wenigstens zum Teil eigenen Hiille zugrunde und oft die Vorstellung,
daB sich das Peplos aus Struktureinheiten, den Peplomeren, zusammen-
setzt. Die Zahl und ihre Anordnung ist typenspezifisch. So hat das
Influenza-Virus ungefidhr 3000 Spikes, von denen etwa zwei Drittel die
hamagglutinierende Eigenschaft tragen und das andere Drittel die
Neuraminidaseaktivitdt. Das hiillfreie Maize rough dwarf virus tragt nur
12 Spikes. Als Regel kann gelten, daB ihre Lange etwa dem Hiilldurch-
messer entspricht.

¢ Ein Pseudovirion liegt dann vor, wenn das Capsid nicht eigene sondern
Wirtszellnukleinsdure umschlieft.

¢ Die Bezeichnung Nukleoid wird verschieden gebraucht. Es ist im
wesentlichen der Nukleinsdurebestandteil des Virions, an dem Proteine
haften.

2. Morphologie

Die Morphologie befafit sich mit Korperformen und Korperstrukturen.
Sie stehen auch bei den Viren zueinander in Beziehung, doch kann man
auch bei diesen relativ einfachen Partikeln von der Form nicht auf die
Struktur schlieBen.

! Vom lateinischen peplum bzw. vom griechischen peplos, ein von Frauen getragener
Prachtmantel.

17



a) Virionformen

Die vorherrschenden Grundformen bei der Beschreibung der Virionen
sind die Kugel, das Polyeder bei bevorzugtem Ikosaeder (Zwanzigflich-
ner), der Quader, das GeschoB und der Stab. Hinter einer vermeintli-
chen Kugel verbirgt sich leicht ein Ikosaeder, das in seiner RegelméBig-
keit wie eine Kugel erscheinen kann. Bei vielen Bakteriophagen sind ein
polyederformiger Kopf mit dem stabformigen Schwanz vereinigt.

Abb. A5. Form der Ikosaederviren

Als Oberflachenfortsidtze sind Spikes und Fasern zu nennen, die
Spikes starr, die Fasern entweder starr wie beim Adeno Virus oder
beweglich wie bei Bakteriophagen. Die Polyederformist vorherrschend,
die Stab- und Fadenform ist bei Pflanzenviren haufig zu finden.

Kopf
Kragen
Schwanz

Basisplatte mit
Spikes und
Schwanzfasern Abb. A6. Eine Bakteriophagenform -

Mit den ungefihren MaBen 400 X 250 X 200 nm ist das
Pocken-Virus das groBite animalische, mit 11 X 2000 nm das fadige
Citrus Tristeza Virus das lingste Pflanzenvirus. Mit ihrem Kopf- und
Schwanzteil sind die T-Bakteriophagen die grofiten Viren an Protisten
mit den Kopfmaflen 81 X 123 nm und dem Schwanz von 25 X 110 nm
Lange.
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b) Virionstrukturen

Das Aufbauprinzip aller Viren hilt von innen nach auBlen die
Anordnung Nukleinsdure — Capsid — Hiille ein. Nukleinsdure und
Capsid, die direkt oder iiber weitere Proteine miteinander verbunden
sind, konnen als Grundkorper angesehen werden, die Hiille als
niitzlicher Mantel.

Beim Aufbau des Grundkorpers, des Nukleocapsids, herrschen die
helicale Form und das regelmaBige Ikosaeder vor.

Helicale Nukleocapside sind vor allem bei den Pflanzenviren zu
finden. Ihre Lingen umfassen etwa die MaBe 200-2000 nm, die
Durchmesser stab- oder fadenformiger Viren reichen etwa von
10-20 nm. Die Capsomeren sind so mit der spiraligen Nukleinsidure
verbunden, daf} ein Achsenkanal von wenigen nm Durchmesser gebildet
wird. Beim Tabakmosaik-Virus betrédgt er 4 nm.

Fiir die Ganghohen ist bei vielen Pflanzenviren 3,4 nm bestimmt
worden, die extremen Werte liegen bei 2,3 nm (Tabakmosaik-Virus)
und 4,5 nm (Maize Mosaic Virus).

Die Zahl der pro Ganghohe an die Nukleinsdure angelagerten
Struktureinheiten liegt zwischen 7 (Narcissus Mosaic Virus) und 35
(Maize Mosaic Virus).

j Ganghohe

\NUHeiﬁSdeﬁ‘ Abb. A7. Helicales Pflanzenvirus

Einen anderen Virustyp mit spiraligem Nukleocapsid finden wir bei
bestimmten umbhiillten Viren. In ihnen sind die nukleinsiureschiitzen-
den Proteine nicht mehr liickenlos dicht gelagert wie bei den vorher
beschriebenen stabférmigen Viren, den dadurch fehlenden Schutz
liefert eine Hiille. Die Zahl der Proteine erhoht sich, und hinzu kommen
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verschiedene in der Hiille gelagerte Proteide. Die Form wandelt sich bei
ihnen vom Stab zum GeschoB und zur Kugel. Zu diesem spiraligen,
umbhiillten Typ gehoren Viren der Myxogruppe (z. B. Influenza-Virus),
der Coronagruppe (z.B. Infektioses Bronchitis-Virus), der Retragruppe
(z.B. Rous Sarcoma Virus).

Core-Hiille

Nukleocapsid

Nukleinsdure

Hulle \

Abb. A8. Myxovirus mit helicalem Nucleocapsid

Zum dritten Strukturtyp gehoren die Viren mit polyederformigem
Capsid, das die typisch gelagerte Nukleinsdure — z.B. geschichtet in
den Kopfen der T-Phagen, in Schleifen beim Adeno-Virus — fest
umschlieBt. Vorherrschend ist das Ikosaeder. Es kann hiillfrei wie bei
Viren der Picorna-, der Adeno- und Papovagruppe, oder von einer
Hiille umgeben sein wie das Herpes simplex-Virus oder das Rubella-Vi-
rus aus der Familie Togaviridae. Die Formen der Capsomere sind
ebenso verschieden wie die aus der Hiille herausragenden Spikes.

Als strukturelle AuBlenseiter konnen die quaderformigen Viren der
Pockengruppe mit ihrem komplexen Aufbau bezeichnet werden. Der
spiralige Schwanz bestimmter Phagen gehdrt nicht zum Nukleocapsid,
es ist ein Haft- und Injektionsorgan.
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Abb. A9. Struktur des hiillfreien ikosaederférmigen Adeno-2-Virions

Abb. A10. Umbhiilltes ikosaederformiges Virion

Abb. A1l a-c. Capsomerformen. (a)

Hexagonaler Hohlkorper des Herpes

simplex-Virus, (b) Hohlzylinder des Ade-
a b c no-Virus, (c) Ring des Polyma-Virus
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Abb. A12 a—. Spike-Formen. (a) Reticuloendotheliose-Virus, (b) Vesicular Stomatitis
Virus, (c) Influenza-Virus

Tabelle A4. Zahl der Virionproteine in Abhéngigkeit von der Struktur

Virus GroBe in nm Struktur Anzahl der
Proteine
Tabakmosaik 18 X 300 helical 1
Citrus Tristeza 11 X 2000 helical 1
Phage X 174 25 Ikosaeder 4
Poliomyelitis 28 Ikosaeder 5
Tollwut 80 X 180 spiralig, Hiille 5
Influenza 100 spiralig, Hiille 7
Herpes simplex 180 Ikosaeder, Hiille 33
Vaccinia 220 X 200 quaderformig, Hiille 31
X 280

3. Capsid-Symmetrie

Die Symmetrielehre sagt etwas dariiber aus, wie weit es durch Anlegen
von Achsen oder Ebenen mdglich ist, einen Korper in gleichwertige,
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deckungsgleiche Teile zu zerlegen. Auch bei Viren sucht man das durch
Symmetrie beschreibbare Ordnungsprinzip zu erkennen, das fiir alle
lebenden Organismen gilt und ein wesentlicher Teil der Kristallographie
ist.

LaBt sich ein Korper durch Drehen um eine Achse in symmetrische
Teile gliedern, so spricht man von Dreh- oder Rotationssymmetrie. Bei
Viren mit einem Capsid, das aus 20 gleichseitigen Dreiecken besteht
(gleichformiges Ikosaeder), ist es mdglich, in drei verschiedenen

K

Abb. A13 a—c. Capsid-Symmetrie. (a) Rotations-Symmetrie, (b) bilaterale Symme-
trie, (c) Spiegel-Symmetrie
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Positionen zentrale Drehachsen anzulegen: Eine fiinf-, eine drei- oder
eine zweizdhlige. Im ersten Fall erhilt man jeweils nach 72° Deckungs-
gleichheit, im zweiten nach 120° und nach 180° beim dritten.

Kann man einen Korper durch zwei Ebenen in spiegelbildlich
gleiche Teile zerlegen, so heifit diese Symmetrie bilateral. Sie gilt z. B.
fiir das quaderformige Vaccinia-Virus.

Ist nur eine Ebene fiir zwei spiegelbildlich gleiche Teile moglich,
dann liegt Spiegelsymmetrie vor. Ein Beispiel dafiir sind die geschoBfor-
migen Viren der Rhabdogruppe.

Da die Helix asymmetrisch ist, tduschen die stab- und fadenformigen
Viren eine mogliche bilaterale Symmetrie vor. Sie lassen sich in
gleichwertige und gleichgeformte Teile aber nur durch Schneiden in
Scheiben zerlegen. So ist fiir die Kopfe der T-Phagen in Abhéngigkeit
von ihrer Form zwar Rotationssymmetrie oder bilaterale Symmetrie
moglich, doch bleibt die Struktur des gesamten Phagen asymmetrisch.

III. Biochemie des Virions

Entsprechend der vielfiltigen Virusmorphologie und Virusstruktur
reicht die Chemie der Viren vom einfachen Nukleoproteid bis zum
komplexen Virion, das sich aus vielen Komponenten zusammensetzt.
Als Beispiel eines einfachen Virions kann das Tabakmosaik-Virus
genannt werden, dessen Nukleinsdurestrang von etwa 2130 Struktur-
einheiten eines einzigen Proteintyps mit dem Molekulargewicht 17500
Dalton umgeben ist. Im komplexen Vaccinia-Virus dagegen finden wir
neben der doppelstrangigen Nukleinsdure 31 Proteintypen mit Moleku-
largewichten zwischen 8000 und 130000, verschiedene Lipide und
Kohlenhydrate. Erwahnt man weiterhin noch die als Polyamine
bezeichneten Decarboxylierungsprodukte von Aminoséduren, so sind
alle biochemischen Stoffgruppen genannt, die bisher in Virionen
gefunden wurden.

1. Nukleinsauren

Jeder Virustyp besitzt seine charakteristische Nukleinsdure als Desoxy-
ribonukleinsdure (DNS oder DNA) oder als Ribonukleinsdure (RNS
oder RNA). Die Nukleotide weichen nur bei den geradzahligen
Bakteriophagen an Escherichia coli vom Normalen ab. Beiihnen tritt an
die Stelle des Cytosins das Hydroxymethylcytosin. Charakterisiert
werden die Virusnukleinsduren nach ihrem Zuckeranteil und ihrem
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Strukturyp als Einzel- oder Doppelstrang. Lassen sich die Basenverhalt-
nisse A/T (oder U) = G/C = Purine/Pyrimidine = 1 nachweisen, so
liegt die Nukleinsdure als Doppelstrang vor.

Tabelle AS. Charakterisierung viraler Nukleinsduren

Desoxy- Ri- Basenverhiltnis in %

Virus ribose boss A G U T C Nukleinsduretyp
Tabakmosaik 0 + 30 25 26 0 19 RNA Einzelstrang
Influenza 0 + 22 20 36 0 23 RNA Einzelstrang
Reo 0 + 28 22 28 0 22 RNA Doppelstrang
Zytoplasmatisches

Polyhedrosis 0 + 29 21 29 0 21 RNA Doppelstrang
gai‘;zn‘)phage + 0 24 25 0 32 19 DNA Einzelstrang
Adeno-associated  + 0 21 27 0 27 26 DNA Einzelstrang
Herpes simplex + 0 16 34 0 16 34 DNA Doppelstrang
Vaccinia + 0 30 20 0 30 20 DNA Doppelstrang

Sie kommen als Einzel- oder Doppelstrang linear oder ringférmig
vor. Da die Nukleinsduren im Capsid nicht in ihrer Sekundarstruktur,
sondern als Tertidrstruktur mit Windungen, Verdrehungen und Schlei-
fen vorliegen, bedeutet linear oder ringf6rmig lediglich, daB nichtgebun-
dene Enden vorhanden bzw. nicht vorhanden sind.

Tabelle A 6. Strukturtypen viraler Nukleinsduren

Virus Nuklein- Strukturtyp

sdure
Poliomyelitis RNA linearer Einzelstrang
Tabakmosaik RNA linearer Einzelstrang
Reo RNA linearer Doppelstrang
Parvo DNA linearer Einzelstrang
Adeno DNA linearer Doppelstrang
Bakteriophage fd DNA ringférmiger Einzelstrang
Papova DNA ringformiger Doppelstrang

Tertidre Strukturen der viralen Nukleinsauren werden wahrschein-
lich ebenso wie ihre Sekundarstrukturen tiber Wasserstoffbriicken
geformt. Die Bindung der Nukleinsdureenden zu Ringen kann durch
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Wasserstoffbriicken oder durch Elektronenpaare (kovalente Bindung)
locker oder fest sein.

Unter den Stichworten ,,terminal redundancy* und ,,circular per-
mutation* sind die theoretischen Vorstellungen iiber die Ringbildung
viraler Nukleinsduren zu finden. Terminale Redundanz und ringformige
Permutation bedeuten die Wiederholung einer Nukleotidsequenz an
den entgegengesetzten Enden eines DNA-Doppelstranges und die
Verbindung komplementédrer Abschnitte zum ringférmigen Chromo-
som>.

c_;G
LN
™ 6\)} 3/

a b c

Abb. A 14a—. Ringbildung doppelstringiger viraler Nukleinsduren. (a) Wasserstofi-
briickenbindung, (b) und (c) kovalente Bindung. 5'G/5’ A-komplementére Abschnitte
(cohesive ends)

Der prozentuale Nukleinsdureanteil am Virion liegt etwa zwischen
1% (Myxoviren) und 60 % (Bakteriophagen A, T, T,), das Partikelge-
wicht reicht von 1 X 10° bei einigen Pflanzenviren und Bakteriophagen
bis 200 X 10° Dalton bei Viren der Pockengruppe. Neu entdeckte
Formen nackter infektidser RNA, die Viroide, zeigen Molekularge-
wichte unter 1 X 10° Dalton.

Der lineare DNA-Doppelstrang des T,-Bakteriophagen ist 54 p
lang, der lineare RNA-Einzelstrang des Polio Virus etwa 2,3 u.

Die Vorstellung von einem einzigen infektiosen Nukleinséduremole-
kiil im Virion muBte differenziertem Wissen weichen. So spricht man
nicht mehr von Molekular-, sondern von Genomgewicht. Das Virusge-
nom vereinigt alle genetischen Informationen des Virions. Es kann in
einem oder mehreren getrennten Molekiilen vorliegen, ebenso aber
auch in Segmente unterteilt sein, die iiber Wasserstoffbriicken lose
verbunden und dadurch leicht teilbar sind. Nicht jedes Genom eines
einzelnen Virions ist infektionsfahig. So bendtigen z. B. einige kleine zu

2 Diese Vorstellungen sind eingehend beschrieben in: Fraenkel-Conrat, H.: The
Chemistry and Biology of Viruses. New York and London: Academic Press 1969.
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den Parvo-Viren gehorende einstrangige DNA-Viren fiir ihre Vermeh-
rung die Hilfe eines sich vermehrenden Adeno-Virus, das man als
Helfer-Virus bezeichnet. Dieses Helfervirussystem bezieht sich auf
Viren, zwischen denen es keine antigenen und chemischen Beziehungen
gibt.

Tabelle A7. Virusgenome

Nuklein-

Virus .. Charakter
sdure
Tabakmosaik RNA +Strang, 1 Molekiil
Poliomyelitis RNA +Strang, 12 Segmente
Newcastle Disease = RNA —Strang, 1 Molekiil
Influenza RNA —Strang, 67 Segmente oder Molekiile
Reo RNA Doppelstrang in 1012 Segmenten
oder Molekiilen
Brome Mosaic RNA Geteiltes Genom in 3 Partikeln
Densonucleosis DNA + und —Strang in getrennten Virionen

Eine besondere Form sich bei der Infektion einer lebenden Zelle
helfender Viren ist bei einigen Pflanzenviren zu finden. Deren infek-
tionsfihiges Genom verteilt sich auf verschiedene Partikeln des gleichen
Virustyps. Da sie sich nur kooperativ zum kompletten Virion neu bilden
konnen, bezeichnet man sie als Coviren, ihr Genom als geteiltes. Bisher
sind Covirus-Genome bekannt, die sich bis auf finf Partikel verteilen
(Alfalfa Mosaic Virus).

Tabelle A8. Virionen mit unvollstindigem Genom

Typ Virus

Helfervirus Adeno-associated viruses
Einzelne Stimme des
Tobacco Necrosis virus

Viren mit geteiltem Genom Cowpea Mosaic-Virusgruppe

(Coviren) Tobacco Rattle-Virusgruppe
Alfalfa Mosaic-Virusgruppe
Brome Mosaic-Virusgruppe

Wird ein Abhéngigkeitsverhiltnis experimentell induziert, indem
bestimmte Virusfunktionen ausgeschaltet werden, so nennt man das
hilfsbediirftige Partikel defekt.
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Bei RNA-Viren unterscheidet man noch zwischen Virionen mit
Minus- und Plusstrang. Als Plusstrang gilt das infektionsfahige, auch zur
Transkription befdhigte Virusgenom, zum Minusstrang muf} dagegen
zuvor der komplementire Plusstrang gebildet werden.

2. Proteine

Trigt die Nukleinsdure alle Informationen fiir die identische Replika-
tion von einer Virusgeneration zur anderen, so sind mit den Proteinen
— dem Hauptbestandteil des Virions — vier wesentliche, aber
verschiedene Funktionen verbunden:

o Sie schiitzen die Nukleinsdure,

¢ binden iiber Rezeptorproteine das Virion an den geeigneten Wirt,

o wirken in Form von Enzymen entscheidend bei der Virusvermehrung
mit und

,,ermoglichen* als Immunogene (Antigene) dem Menschen den immu-
nologischen Nachweis sowohl des Virions als auch einzelner Virionkom-
ponenten in ihrem Wirt.

Die nukleinsdureschiitzende Aufgabe erfiillen sie in den verschie-
densten Formen. Sie reichen von den Capsidproteinen iiber nuklein-
saurebindende Proteine bis zu den Bestandteilen der Hiille, in denen das
Protein mit Kohlenhydraten, mit Lipiden oder mit Phosphatiden zu
Glykoproteiden, Lipoproteiden bzw. Phosphoproteiden verbunden
oder vergesellschaftet ist.

Tabelle A9. Prozentuale Aufteilung der Virion-Strukturproteine

Capsid- oder Membranproteine

Virus nukleinsdure- nicht nukleinsdure- Glykoprotein
gebunden gebunden

Tabakmosaik 100

Toga-Gruppe 25 75

Myxo-Gruppe 18,5 40 38,2

Rhabdo-Gruppe 30 29 34

Capsidproteine sind Hauptbestandteil des Virions, sie sind mit der
Nukleinséure oft durch weitere Proteine verbunden. Die Nukleocapsid-
proteine sind Triager der gruppenspezifischen Antigenitit.

Nicht mit der Nukleinsiure, aber mit dem Capsid verbunden sind die
Proteine der Hiille. Auch sie machen einen erheblichen Teil des Virions
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aus. Besteht die Hiille aus Schichten, so wird die dem Capsid
zugewandte Schicht oft Matrixprotein genannt.

Hiillproteine und die auBlerhalb der Hiille liegenden Proteine der
Spikes, in denen bei bestimmten Viren die Neuraminidase und das
Hamagglutinin lokalisiert ist, haben typenspezifische antigene Eigen-
schaften.

Die Virusbindung an Rezeptoren der Wirtszelle bewirken verschie-
dene Proteine. Da die Proteinschichtung der hiillfreien zu den spiketra-
genden Virionen vom Protein iiber das Lipoprotein zum Glykoprotein
verlduft, miissen alle drei Proteine auch als Reaktionspartner zelluldrer
Virusrezeptoren in Betracht kommen konnen. Reine Proteine sind z. B.
die Haftorgane der Bakteriophagen, Glykoproteine die Spikes umhiill-
ter Viren. Fehlt die rezeptorbindende Viruskomponente, so ist eine
natiirliche Infektion nicht moglich, wohl aber die kiinstliche mit Hilfe
isolierter Virusnukleinsdure. FEin besonders extremer Fall ist die auf
Primatenzellen fixierte Wirtsspezifitdt des Poliomyelitis-Virus und die
erhebliche Ausweitung des Wirtsspektrums mit isolierter Nuklein-
sdure.

Die Virusbestandteile als Antigene werfen viele Probleme auf, die
besonders unter den Gesichtspunkten Virusnachweis und Impfstoffher-
stellung behandelt werden. Diese Probleme werden um so komplizier-
ter, je mehr Proteinkomponenten ein Virus besitzt. Einen Eindruck von
der Vielfalt viraler Proteine soll die Tabelle A 10 vermitteln. Gezihlt
sind nur die Virionproteine, bei der Infektion werden weitere induziert;
so z.B. bei der Vaccinia-Virus-Infektion 17. Wenn auch die angegebe-
nen Zahlen von 1-33 und die Molekulargewichte von 7000 bis 275 000
Dalton reichen, so haben doch die meisten Viren weniger als 10
Proteine, und am haufigsten kommen Molekulargewichte zwischen
14000 und 50000 Dalton vor.

Tabelle A10. Proteine bei verschiedenen Viren

Virus Zahl Molekulargewichte (Dalton)
Tabakmosaik 1 17500
Kartoffel X 1 27000

Alfalfa Mosaic 9 24 800-29000
Bakteriophage A 10 12000-130000
Bakteriophagen T-even 30 15000-140000
Poliomyelitis 4 7300-35000
Masern 6 46000-76 000
Influenza 8 22000-90000
Vaccinia 31 8000-130000
Herpes simplex 33 23000-275000
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In der Regel unterscheiden sich Viren eines Typs im Proteinaufbau
nur geringfiigig, nahe Verwandte oft nur in ein oder zwei Aminosauren,
doch gibt es auch Ausnahmen wie bei der Tabakmosaik-Virusgruppe,
deren Aminosiuresequenzen Unterschiede von mehr als 50 % zeigen
konnen.

Die Analyse viraler Proteine umfaft:

Aminosiureanalyse,

Bestimmung der Protein-Endgruppen,
Bestimmung der Protein-Grundeinheiten,
Bestimmung der Aminosiuresequenzen.

Aminosiiureanalysen viraler Proteine zeigen das gleiche quantitati-
ve und qualitative Vorkommen der Aminosduren wie in anderen
Proteinen.

Bei der Protein-Endgruppenbestimmung wird zwischen dem N- und
C-Terminal unterschieden. Das NH,-Ende der Peptidkette ist das N-
und das COOH-Ende das C-Terminal.

Die Terminalreste konnen chemisch oder enzymatisch bestimmt
werden. Die enzymatischen Bestimmungen werden mit zwei Pankreas-
Carboxypeptidasen, einer aus Citrus und anderen Pflanzen und einer
Carboxypeptidase aus Hefe durchgefiihrt. Diese vier Enzyme wirken
verschieden, aber sie bauen alle vom C-Terminal ab.

Die Analyse vom N-Terminal her erfolgt chemisch iiber die freien
NH,-Gruppen, die oft und besonders bei Pflanzenviren mit der
Acetylgruppe (CH,CO-) acyliert sind.

Die Charakterisierung der Grundeinheit jedes einzelnen Viruspro-
teins ist vor allem eine Bestimmung seines Molekulargewichtes.
Unterschiedliche Grofenangaben sind oft die Folge verschieden ange-
wendeter Methoden.

Die Aminosiiuresequenz wird durch das Virusgenom bestimmt. Zu
den Disulfid-, Wasserstoffbriicken- und hydrophoben Bindungskriften
in und zwischen den Proteinmolekiilen kommen weitere Ionenverbin-
dungen zur Stabilisierung des Capsids. Es handelt sich dabei vor allem
um die von einer Aminogruppe der Proteinkette mit einem Phosphatteil
eines Nukleotids geschlossene Bindung, deren Krifte offensichtlich
starker sind als die zwischen den Protein-Grundeinheiten.

Zu dem Proteinanteil der Viren gehdren auch die Enzyme. Vor
wenigen Jahren nahm man noch an, das 1947 im Influenza-Virus
gefundene Enzym Neuraminidase sei eine Ausnahme. Inzwischen
wurden in vielen DNA- und RNA-Viren aller Bereiche verschiedene
Enzyme gefunden, die sich in zwei Gruppen gliedern lassen. Einmal sind
es Enzyme, die mit Membranen von Zellen reagieren und so fiir das
Virus eine Bedeutung beim Eindringen oder Verlassen der Wirtszelle
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haben. Eine weitere, weit groere Gruppe viruseigener Enzyme wirkt in
der Synthesephase des Vermehrungszyklus mit.

Zu den membranaktiven Enzymen gehort das Lysozym in Bakterio-
phagen. Es ist eine Hydrolase, die das Stiitzgeriist der Bakterienzell-
wand, das Glykoprotein Murein, spaltet.

Myxoviren enthalten das Enzym Neuraminidase, das bestimmte
neuraminsaurehaltige Membranstrukturen mit Rezeptoreigenschaften
spaltet, indem es die glykosidische Bindung zwischen der Ketogruppe
der Neuraminsdure und der D-Galactose oder dem D-Galactosamin
trennt.

In der Synthesephase wirkende isolierte Enzyme gehoren zu den
Polymerasen, Transkriptasen, Nukleasen und Ligasen.

Dariiber hinaus wurden auch Proteinkinase und ATPase isoliert.
Eine Zusammenfassung entdeckter Virionenzyme gibt die Tabelle A11.

Tabelle A11. Viruseigene Enzyme

Enzym Isoliert von

Lysozym T-even Bakteriophagen

Neuraminidase Myzxoviren

Ligase Bakteriophage T7

Nuklease Bakteriophage T 7, Pockenviren, Oncorna-

DNA-Polymerase

RNA-abhingige DNA-Polymerase
(reverse Transkriptase)
RNA-Polymerase

Protein-Kinase
ATPase

viren, SV 40
Bakteriophage T7, Hepatits B
Oncornaviren, Visna-Virus

Bakteriophage T7 und Qp, Pockenviren,
Reoviren, Myxoviren, Rhabdoviren, Tipula
iridescent Virus

Tollwutvirus, Oncornaviren

Pockenviren, Oncornaviren

3. Lipide

Obwohl Lipide zu den wesentlichen Virusbestandteilen gehoren, gibt es
iiber sie nur wenig quantitative Angaben.

Lipide sind bei all den Viren zu finden, deren Capsid von einer Hiille
umgeben ist. Das gilt besonders fiir viele animalische Viren, deren
Lipidanteil von 5 % beim Vaccinia-Virus bis iiber 50 % beim Eastern
equine Encephalitis Virus reicht. Viruslipide sind mit Protein oder
Polysacchariden zu Lipoproteinen oder Glykolipiden verbunden, sie
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gehoren zum groften Teil zu den Phospholipiden, doch werden auch
Cholesterin und Triglyceride gefunden.

Da sich viele Viren in der Endphase ihrer Vermehrung mit
zelleigenem Material umhiillen, hat die Zusammensetzung ihrer Lipide
oft einen direkten Bezug zu denen der Wirtszelle. Das bedeutet
ungleiche Lipidanteile des gleichen Virus, wenn es in verschiedenen
Wirten geziichtet wird.

Es gibt aber auch Viren — das Sindbis-Virus ist ein Beispiel
dafiir —, in deren Genom die Lipide so fixiert sind, daf3 ihre Anteile vom
Wirt unabhéngig sind.

Tabelle A12. Lipidgehalte verschiedener Viren

Lipide in %
Virus Gesamt  Chole-  Tri- Phospho-
sterin glyceride lipide

Vaccinia 5 1,2 1,7 2,1
Tipula iridescent 9
Bakteriophage PM 2 13 12,0
Influenza 19 6,5 0 12,5
Vesicular Stomatitis 20
Potato yellow Dwarf 20
Herpes simplex 22
Hiihnerpest 25
Sindbis 28 7,0 21,0

Eastern equine Encephalitis 54

4. Kohlenhydrate

AuBer den in den Nukleinsduren aller Viren enthaltenen Ribosen bzw.
Desoxyribosen haben viele Viren dariiber hinaus noch andere Bauele-
mente aus Kohlenhydraten.

So wurde in den Kopfen der T-even-Phagen Glucose oder Gentio-
biose gefunden, in den Hiillen animalischer und pflanzlicher Viren
komplexe Polysaccharide, die an Protein oder Lipide gebunden sind und
aus Fucose, Galactose, Glucosamin und Mannose bestehen.

In den Bakteriophagen sind die Kohlenhydrate an die DNA
gebunden, die dadurch offensichtlich gegen Nukleasen besser geschiitzt
ist. Bei animalischen Viren haben die Spikes Glykoproteincharakter.
Dies sind die Trager des Himagglutinins und der Neuraminidase und
damit die Viruskomponenten, die fiir die Bindung an und die Losung
von der Wirtszelle zustindig sind. Einige Viren — z.B. das Vesicular
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Stomatitis Virus — haben in ihrem Glykoprotein N-Acetylneuramin-
saure.

Tabelle A13. Kohlenhydratgehalte verschiedener Viren

Virus Kohlenhydrat in %
Bakteriophage PM 2 Spuren

Vaccinia <1

Rous Sarcoma 1-2

Wheat striate Mosaic 3

Newcastle Disease 7

Influenza 8

Vesicula Stomatitis 13

5. Polyamine

Zu den in vielen Viren in Spuren vorhandenen Stoffen zdhlen neben vor
allem in Pflanzenviren gefundenen metallischen Kationen die Poly-
amine Putrescin und Spermidin. Welche Bedeutung sie fiir das Virion
oder fiir die Virusvermehrung haben, ist unbekannt.

Nachweisbar waren die Polyamine in Bakteriophagen, im Influenza-
Virus, Newcastle Disease Virus und Herpes-Virus sowie im Turnip
yellow Mosaic Virus.

IV. Klassifizierung der Viren

Die Vorstellungen dariiber, wie man die Viren ordnen sollte, haben sich
im Laufe der Zeit mit neu gewonnenen Erkenntnissen mehrmals
geandert.

Die Klassifizierung nach ihrer Organ- oder Gewebespezifitdt war in
dem Augenblick tiberholt, als man feststellte, daB sich gleiche Viren in
ganz verschiedenen Organen vermehren konnen.

Die Aufteilung nach ihrem Nukleinsduretyp und zuséitzlichen
physikalisch-chemischen Gesichtspunkten wie Sdureempfindlichkeit
und Verhalten gegeniiber Ather u.a.m. diente nur solange einer
besseren Ubersicht, als die Zahl einzuordnender Viren noch relativ
gering war.

Als mit Hilfe vor allem der Zellkulturtechniken die Zahl der Viren
so rasch anstieg, daBl jedes regionale Bemiihen Ordnung weder
herstellen noch halten konnte, kam es mit Hilfe vieler Organisationen
1966 zur Bildung eines internationalen Komitees iiber die Virusnomen-
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klatur, deren Mitglieder von den nationalen Mikrobiologischen Gesell-
schaften nominiert worden waren. Die Vorschldge der eingesetzten
Subkomitees, die stdndig iiberpriift werden, finden internationale
Anerkennung.

Als wesentliche Kriterien der Klassifizierung, die in vier Paaren
einer Kurzbezeichnung (Kryptogramm) geordnet sind, gelten der
Nukleinsduretyp, das Gewicht des Genoms, der Nukleinsdureanteil am
Virion, die Form des Virions und des Nukleocapsids sowie der
natiirliche Wirt und der Ubertriger.

Danach bedeutet das Influenza-Virus-Kryptogramm R/1:2 —4/1:S/
E:V/0, dal es sich um ein einstringiges Ribonukleinsdurevirus mit
einem Genomgewicht zwischen 2 und 4 Mill. Dalton handelt; der
prozentuale Anteil der Nukleinsdure betrigt 1 %. Das sphirische Virion
hat ein langliches Nukleocapsid und parallele Seiten mit abgerundeten
Ecken. Viruswirte sind Vertebraten, Ubertriger sind unbekannt.

Als anerkannte Regeln gelten u.a.:

Das z.B. in der Bakteriologie angewendete Prioritétsrecht der Namens-
gebung gilt in der Virologie nicht.

o Personennamen werden nicht verwendet.

Angestrebt wird eine lateinische Bezeichnung.

o In der Spezies werden Viren mit gleichen Eigenschaften zusammenge-

fait (Endung ...-Virus).
Das Genus vereinigt Spezies mit iibereinstimmenden Eigenschaften
(Endung ... virus).
Verschiedene Genera mit gemeinsamem Charakter vereinigt die
Familie, die auf -viridae endet.
Verwandtschaftsbeziehungen werden vor allem immunologisch,
sequenzanalytisch und mit Hilfe von Hybridisierungstechniken gepriift.
Immunologische Methoden werden im Teil B (S. 86) behandelt.
Fiir Sequenzanalysen stehen neben Exonukleasen vicle Endonu-
kleasen zur Verfiigung, die Restriktionsenzyme genannt werden. Sie
schneiden DNA an bestimmten Stellen und liefern so charakteristische
Teilstiicke, die vergleichbar und weiter analysierbar sind.
Die Hybridisierungstechniken beruhen
auf der Moglichkeit, Nukleinsduredoppelstrange experimentell vonein-
ander zu l0sen,
auf der Fahigkeit der Nukleotide eines Einzelstranges, sich mit den
Komplementirnukleotiden des anderen stabil zu verbinden sowie
auf der Nukleaseresistenz doppelstriangiger Nukleinsduren.
Die Hybridisierung ist mit DNA- DNA-, DNA- RNA- und mit
RNA- RNA-Einzelstringen moglich, wenn ein Abschnitt von minde-
stens 20 Nukleotiden einen komplementiren Partner findet.
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Abb. A15. Schnittpunkte einzelner Restriktionsenzyme. Eco: Isoliert aus Escherichia
coli, Hpa: Aus Hamophilus parainfluenzae, Hind: Aus Himophilus influenzae

Gelost werden die Doppelstrange durch Hitze (Hitzedenaturie-
rung), wihrend der Abkiihlung binden sich komplementire Einzel-
stringe bzw. Abschnitte wieder aneinander (Renaturierung). Die
Festigkeit der Bindung hingt u.a. von dem G+ C-Gehalt des Hybrids
ab. Das AusmaB der Ubereinstimmung zweier Einzelstringe zeigt sich
in der Lénge der stabilen Doppelbindung, die iiber Radioaktivitatsmes-
sungen oder mit dem Elektronenmikroskop bestimmt werden kann.

Im folgenden wird unterteilt in animalische Viren, Pflanzenviren,
Viren an Protisten und Viroide.

1. Animalische Viren

In dieser Gruppe werden die im Menschen und in Tieren vorkommen-
den Viren zusammengefaBt. Aus der Tabelle A14 sind die bisher
bekannten, fiir die Klassifizierung wesentlichen Merkmale der einzel-
nen Genera oder Familien zu entnehmen.

a) Adenoviridae

G
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Tabelle A14.

Familien oder Genera der animalischen Viren

Nuklein-

Genom- .. Struktur des ..
. . sdure- Grofie d.
Nuklein- gew. in . . ..
Name .. anteil am Virions  Hiille
sduretyp Dalton .. Viri Nukleo- .
% 105 YIIIOH irions capsids in nm
in %

Adeno- D/2 20-25 12-14 Ikosaeder 70-90 0
viridae
Parvo- D/1 1,2-1,8 35 Ikosaeder 18-22 0
viridae
Herpeto- D/2 54-92 7 rund Ikosa- 150 +
viridae eder
Poxviridae  D/2 160 3-7,5 Ziegel- komplex 390X200 +

stein X100
Papova- D/2 3-5 7-15 kubisch 43-53 0
viridae
Picorna- R/1 2,6 30 Ikosaeder 25-30 0
viridae
Orthomyxo- R/1 2-4 1 rund spiralig  90-120 +
viridae
Paramyxo- R/l 4-8 1 rund spiralig 150 +
viridae
Corona- R/1 ? ? rund bis  spiralig = 80-160 +
viridae pleio-

morph
Rhabdo- R/1 3,5 2 bazillen- spiralig 70X130 +
viridae bis ge- -220

schof3-

formig
Togaviridae R/1 3-4 4-8 rund Ikosa- 30-80 +

eder
Retro- R/1 10-12 1,5 rund spiralig ~ 80-120 +
viridae
Reoviridae  R/2 13-18 16-30 kubisch oder 60-80 0
ikosaederformig

Arena- R/1 rund 90-220 +
viridae
Bunyavirus R/1 6 rund spiralig  60-120 +
Baculo- D/2 80-100 8-15 bazillen- 40X70X +
viridae formig 250-400
Iridovirus D/2 130 15-20 Ikosaeder 130 0
Zytoplasma- R/2 12-20 Tkosaeder 60 0
tisches Poly-
hedrosis-
virus
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Typisch fiir die Adenoviren sind die an den 12 Ecken des aus 252
Capsomeren bestehenden Nukleocapsids herausragenden Fiihler (fi-
bers). Isoliert wurden bisher 33 humanpathogene Typen. Zu den von
ihnen verursachten und in der Regel milden Erkrankungen gehoren u. a.
chronische Infektionen von Gaumen- und Rachenmandeln, Pneumo-
nien, Exantheme, Gastroenteritis und Konjunktivitis. Die Inkubations-
zeiten liegen zwischen 4 und 7 Tagen. Zehn dieser humanpathogenen
Typen sind in unterschiedlichem Grade onkogen fiir Hamster und
Ratten und transformieren dariiber hinaus Zellkulturen.

Weiter gehoren zu den Adenoviren 18 Typen des Affenund 7 Typen
des Rindes, von denen 11 bzw. 3 onkogene Eigenschaften besitzen.
Beim Hund finden wir den Erreger der Hundehepatitis, weitere Typen
wurden vom Schwein, Hund, Pferd und der Maus isoliert. Adenoviren
lassen sich in Zellkulturen vermehren; in ihnen zeigen sie typische
zellzerstorende Wirkungen, die man zytopathische Effekte nennt.

b) Parvoviridae

Parvoviren sind kleine ikosaederformige einstrangige DNA-Viren, die
nicht nur vom Menschen, sondern auch von Tieren wie der Ratte, Maus,
Hamster, Schwein, Rind und Gefligel isoliert wurden.

Sie werden in ein infektionsfihiges und ein defektes Genus
unterteilt. Da die Spezies mit defektem Genom fiir ihre Vermehrung die
Hilfe von Adenoviren in Anspruch nehmen, wurden sie in dem Genus
,Adeno-assoziierte Viren‘ zusammengefaft.

Die jetzt giiltige Klassifizierung trennt die Spezies der Vertebraten
befallenden Erreger als Genus Parvovirus vom Genus Densovirus, zu
dem die entsprechenden Viren von Insekten gehoren.

¢) Herpetoviridae

Hulle
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In dieser Familie sind Viren vereinigt, deren Wirt vom Vertebraten bis
zum Thallophyten und deren Krankheitssymptome vom harmlosen
Fieberblidschen des Menschen bis zum Tumor bei Menschen und Tieren
reicht.

Der Prototyp ist die Spezies Herpes simplex-Virus des Menschen,
dessen serologische Typen in zwei Gruppen unterteilt werden, HSV 1
und HSV 2.

Zu den Krankheitssymptomen, die durch Viren des serologischen
Typs 1 verursacht werden, gehoren Erkrankungen der Haut (Herpes
labialis), des Auges (Herpes Keratitis) und des Zentralnervensystems
(Herpes simplex Encephalitis). Mit Viren des Typs 2 verbindet man
Erkrankungen der Genitalien (Herpes genitalis) und Infektionen des
Foten, die die Zeit von der friihen Schwangerschaft bis zur Geburt
umfassen konnen.

Zu den gesicherten Tumorviren dieses Genus gehoren z.B. das
Epstein-Barr-Virus als dem Erreger der infektiosen Mononukleose und
des Burkitt-Lymphoms beim Menschen, das Marek Disease Virus bei
Hiihnern und das Frog Virus 4 bei Froschen.

Zu den hiufig vorkommenden und nicht harmlosen Herpesviren
gehoren ferner der Erreger der Windpocken (Varizellen), der Giirtel-
rose (Varizellen/Herpes zoster) und das Zytomegalie-Virus, das beim
Menschen nicht nur in den Speicheldriisen lokalisiert, sondern auch
generalisiert vorkommen kann.

Ein bedeutendes Charakteristikum vieler Herpesviren ist ihre
Fahigkeit, in den verschiedensten Organen persistieren zu kénnen.

Von bisher 33 entdeckten Proteinen des Herpes simplex-Virus sind
nur 6 Nukleocapsidproteine, wiahrend die anderen meist als Glykopro-
teine der Hiille zuzurechnen sind.

Viren, deren Morphologie den Spezies der Herpesviren gleicht,
wurden auch in Mollusken (Weichtiere) und Algen gefunden.

d) Poxviridae

Z

=D
NG
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Die Familie der Pockenviren umfaft sechs Genera. Allen Pockenviren
ist ihre Brikettform mit zwei SeitenkOrpern, ihre komplexe Innenstruk-
tur mit mehreren Membranen, ihre GroBe — es sind die groften
animalischen Viren — und ihre Replikation in Produktionsstitten des
Zytoplasmas gemeinsam.

Fiir die weitere Aufgliederung priift man ihre Atherempfindlichkeit,
ihre Bindungsfihigkeit an Erythrozyten, das Wirtspektrum und die
Antigenbeziehungen.

So findet man alle hamagglutinierenden Viren der Familie im
bedeutendsten Genus Orthopoxvirus. Weitere vier Genera sind diejeni-
gen mit den Wirten Gefliigel, Huf- und Klauentiere, Nagetiere und
Arthropoden, von denen allein bis 31 Spezies bekannt sind. Das sechste
Genus umfaf3t die Parapoxviren, die gemeinsame antigene Eigenschaf-
ten besitzen, sich nicht im Hiihnerembryo vermehren lassen und kein
gemeinsames Wirtstier haben. Dazu gehoren die Erreger der Derma-
tose beim Schaf, der Rinderstomatitis und des Melkerknotens.

Zum Orthopoxgenus gehoren z.B. die Hauterkrankungen verursa-
chenden Viren Vaccinia, Variola, Alastrim, Kuhpocken und die
Ektromelie der Maus.

e) Papovaviridae

Die Familie umfaflt die zwei Genera Papillomavirus und Polyomavirus.
Zum ersten Genus gehoren Erreger aus den Spezies Mensch, Rind,
Hund und Kaninchen mit der Fahigkeit zur Papillomainduktion. Zum
Genus Polyomavirus gehort das Polyoma-Virus der Maus sowie das
Vacuolating Virus des Affen und des Kaninchens. Das bekannteste
Vacuolating Virus ist das des Affen, bekannt unter der Bezeichnung
SV 40-Virus. Ein Vergleich der Sequenzanalysen zwischen einem beim
Menschen verbreiteten zelltransformierenden und fiir Hamster
kanzerogenen Virus BK und dem SV 40-Virus des Affen zeigen eine
zwischen 10 und 20 % liegende Homologie ihrer DNA.

Gemeinsam ist den meisten Viren dieser Familie die Fahigkeit zur
Zelltransformation und zur Tumorbildung in Hamstern, wobei Teile des
Virusgenoms im Genom der Tumorzelle wiederzufinden sind.

Das Genom des SV 40-Virus gehort zu den bestuntersuchten, es
besteht aus 5300 Nukleotidpaaren und ist zirkulédr. Eine Variante dieses
Virus verursacht beim Menschen die progressive multifokale Leuko-
encephalopathie (s. S. 111).
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f) Picornaviridae

Dieser Name besagt, daB in dieser Familie kleine (pico) RNA-Viren
zusammengefaBt sind. Unter Pflanzenviren und Bakteriophagen gibt es
viele Viren des gleichen Aufbaues, doch dieser Name bezieht sich nur
auf animalische Viren mit den Genera Entero-, Rhino- und Calicivirus.
All diesen Viren ist die Form und Struktur gemeinsam: Ikosaeder,
hiillfrei, einstrangige RNA, die direkt als m-RNA wirkt, kein Enzym
nachweisbar, hochstens vier Proteine.

Zum Genus Enterovirus gehoren die sich bevorzugt im Darmtrakt
vermehrenden Polio-, Coxsackie- und ECHOviren (eine Kurzbezeich-
nung aus ,,enteric cytopathic human orphans*).

Bei dem Poliomyelitis-Virus unterscheidet man die serologischen
Typen 1, 2 und 3. Der Infektionsweg beginnt mit der oralen Virusauf-
nahme und einer Virusvermehrung im Intestinaltrakt. Daran anschlie-
Bend kann es zu einer weiteren Virusausbreitung mit Schidigungen des
Nervensystems kommen. Bevorzugte Wirte sind Mensch und Affe, doch
wurden einzelne Stdimme auch auf Labortiere (Maus, Hamster, Baum-
wollratte) libertragen.

Das Coxsackie-Virus 148t sich zu dem Poliomyelitis-Virus durch
Infektion saugender Mause abgrenzen. Das unterschiedliche biolo-
gische Verhalten, insbesondere die abweichende Pathogenitit der
einzelnen Coxsackiestimme in Mausen, fithrte zur Unterteilung in
bisher 24 A- und 6 B-Typen.

Coxsackieviren sind insbesondere bei Kindern in der warmen
Jahreszeit weit verbreitet und verursachen haufig uncharakteristische,
mit Fieber verbundene Allgemeinerkrankungen. Dazu gehoren Erkran-
kungen des Magen-Darm- und des Respirationstraktes. Als typische
Coxsackieinfektion seien die Bornholmer Erkrankung (Synonym
Pleurodynie: Muskelschmerzen im Bauch- und Brustbereich) sowie die
Herpangina und Myokarditis bei Kleinkindern genannt. Durch Coxsak-
kievieren verursachte Meningitiden sind nicht selten. Uber die mdgliche
Beteiligung von Coxsackiviren an der Entstehung des Diabetes mellitus
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durch Zerstorung der B-Zellen in den Langerhans-Inseln des Pankreas
gibt es widerspriichliche experimentelle Ergebnisse.

Die Spezies ECHOvirus umfaf3t Stimme, die weniger neuropatho-
gen sind als Polioviren und sich von den Coxsackieviren darin
unterscheiden, daB sie fiir Miuse nicht pathogen sind.

Die Bezeichnung ,,orphans* deutet noch darauf hin, da man lange
nicht wufite, welche typischen Krankheitsbilder mit ihnen verbunden
sind. Die festgestellte Zytopathogenitdt beschrankte sich lange Zeit auf
Zellkulturen.

Inzwischen kennt man 30 serologische Typen. Durch sie verursachte
Krankheitsbilder sind: Erkrankungen des Nervensystems und des
oberen Atemtraktes, Enteritis sowie mit Exanthemen verbundene
fieberhafte Erkrankungen.

Den humanen Typen sind noch Stdmme zuzufiigen, die bei Rindern,
Affen und Schweinen (Schweineldhme = Teschen-Virus) isoliert
worden sind.

Zu den Rhinoviren gehdren bisher mindestens 90 humane Seroty-
pen, hinzu kommen gleiche Erreger bei Pferd und Rind sowie 7 Typen
des Maul- und Klauenseuche-Virus, die Rinder, Kilber, Schweine,
Antilopen, Hirsche, Rehe und andere Wiederkduer befallen. Die
Schwere der Maul- und Klauenseucheerkrankungen liegt weniger in der
Virusinfektion begriindet als vielmehr in der moglichen nachfolgenden
Besiedlung der durch Viren zerstorten Gewebe mit pathogenen
Bakterien.

Zur Spezies Calicivirus® zdhlen Viren, die blaschenférmige Exan-
theme verursachen. Dazu gehort das Vesicular Exanthema Virus der
Schweine.

g) Myxoviren*

* Vom lateinischen calix fiir Knospe oder Kelch.
* Vom griechischen myxos fiir Schleim.
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Als Myxoviren bezeichnet man ganz allgemein umhiillte RNA-Viren
mit spiraligem Nukleocapsid und der Fahigkeit, mit bestimmten
Erythrozyten eine voriibergehende Bindung einzugehen. Diese als
Hamagglutination bezeichnete Reaktion ist an bestimmte Spikes der
Virushiille gebunden.

Myxoviren haben vorherrschend eine runde, gelegentlich aber auch
eine gestreckte oder polymorphe Virionform. Da sie im Brutei leicht
ziichtbar und iiber die Himagglutination und serologische Teste leicht
nachweisbar sind, zihlen sie zu den am meisten und besten untersuchten
animalischen Viren. Man unterteilt sie in zwei Familien, Orthomyxo-
und Paramyxoviridae.

Orthomyxoviridae. Die Familie besteht aus den Genera Influenzavi-
rus A, B und C.

Die aus der doppelschichtigen Lipidhiille herausragenden Spikes
tragen in einer Form die hdmagglutinierenden Eigenschaften, in der
anderen ein rezeptorzerstorendes Enzym (RDE). Die Unterteilung in
A-, B- und C-Typen beruht auf unterschiedlichem immunologischen
Verhalten und anderen Merkmalen.

So lassen sich A-, B- und C-Stamme in der Komplement-Bindungs-
Reaktion (KBR, s. S. 88) erkennen; Viren des Typs C haben eine
geringere Dichte als A- und B-Stimme; A- und B-Stimme besitzen
Neuraminidase als RDE, C-Stimme ein anderes noch nicht definiertes
Enzym mit dhnlichen Eigenschaften.

Viren des Typs A werden beim Menschen, im Schwein und Pferd
sowie bei Gefliigel (Klassische Gefliigelpest) gefunden, B- und C-Typen
dagegen nur beim Menschen. Alle Viren dieser Familie sind vorwiegend
Erreger von Erkrankungen der Atemwege. Dabei werden aus lokalen
A-Infektionen leicht Epidemien oder sogar Pandemien. Der Grund fiir
dieses unterschiedliche Infektionsverhalten der A- gegeniiber B- und
C-Stadmmen liegt u.a. auch im stindigen Wandel der immunologischen
Eigenschaften der A-Stamme (s. S. 108), die auf eine sich ebenso
stindig dndernde immunologische Abwehrlage der Bevolkerung tref-
fen.

Paramyxoviridae. Die Abgrenzung zu den Viren der Familie
Orthomyxoviridae ergibt sich aus dem Unterschied in serologisch
nachweisbaren Eigenschaften sowie ihrem Mindestdurchmesser von
150 nm, und bei einigen 148t sich weder Neuraminidase noch Hamagglu-
tinin nachweisen.

Die Viren dieser Familie werden in die Genera Paramyxo-, Morbilli-
und Pneumovirus unterteilt.

Zum Genus Paramyxovirus gehort das Virus der Atypischen
Gefliigelpest (Newcastle Disease Virus), das Mumps-Virus sowie die
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Parainfluenzaviren 1-4, die menschenpathogen sind und in allen
Altersgruppen Erkéltungskrankheiten verursachen, die endemisch ver-
laufen konnen.

Das Genus Morbillivirus umfafSt das Masern-Virus, das Rinderpest-
Virus und das Virus der Hundestaupe. Alle drei Spezies stehen in
immunologischer Bezichung zueinander.

Zu den Pneumoviren gehort das beim Menschen und in Rindern
vorkommende Respiratory syncytial Virus und das Pneumonie-Virus
der Maiuse. Das RS-Virus ist bei Erwachsenen oft Ursache des
Schnupfens, wiahrend bei Kindern die Symptome von der Bronchitis bis
zur Pneunomie reichen.

h) Coronaviridae’

Aus der Familie wurden bisher lediglich das Avidre infektiose Bronchi-
tis-Virus und verwandte Bronchitisviren im Genus Coronavirus zusam-
mengefaf3t.

Coronaviren haben eine strukturelle Ahnlichkeit zu den Myxoviren,
ihre keulenformigen Spikes sind aber geringer an Zahl, haben die
doppelte Lange (20 nm) und geben dem Virion elektronenoptisch eine
kronleuchterdhnliche Form.

Ihr Antigencharakter ist ebenso breit gefachert wie ihre Pathogeni-
tét. Sie verursachen beim Menschen Erkrankungen der Atemwege, bei
Erwachsenen oft Lungenentziindungen, bei Kindern Asthma.

Betroffene Tiere sind Mause mit Hepatitis; Hithner mit infektidser
Bronchitis bei hoher Mortalitét in Junghiihnerbesténden; fiir Schweine
und Kailber sind sie Ursache von Gastroenteritiden, fiir Katzen von
Peritonitis. Es gibt Griinde fiir die Annahme, daf§ das Blaufarben der
Putenkdmme auf Virustypen dieser Familie zuriickzufiihren ist.

5 In elektronenoptischen Aufnahmen haben sie Kranz- oder Kronleuchterform.
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i) Rhabdoviridae®
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Rhabdoviren sind bei Vertebraten, Insekten und Pflanzen weit verbrei-
tet. Bisher sind lediglich die Viren mit dem Prototyp Vesicular
Stomatitis Virus im Genus Vesiculovirus und mit dem Prototyp
Tollwut-Virus im Genus Lyssavirus klassifiziert. Zum ersten gehoren
Spezies von Vertebraten und Insekten, zum zweiten solche von
Vertebraten.

Fir eine weitere Klassifizierung kommen das Eintégige Fiebervirus
des Rindes sowie das Virus der Himorrhagischen Forellenseptikimie
als Prototypen fiir Vertebraten- und Insektenspezies in Betracht, fiir
iibrigbleibende Insektenspezies ist das Genus Sigmavirus vorgesehen.

Die Vielzahl dieser Viren mit lediglich gleicher Struktur umfafBt
viele Wirtsspezies und verschiedenste Krankheitsbilder, von denen die
Tollwut gesondert herausgestellt wird (s. S. 105).

k) Togaviridae’

—_—

® Leitet sich aus dem Griechischen her und bedeutet stabférmig, in der Virusklassifizie-
rung geschoBformig.
7 Hergeleitet von der Toga, dem national-rémischen ménnlichen Obergewand.
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Zu dieser Familie gehorende Viren sind wie folgt definiert: Die
einstrangige, infektiose RNA im ikosaederformigen Nukleocapsid wird
von einer Hiille umschlossen, die aus Lipo- und Glykoprotein besteht
und zelluldre Lipide einschlieBt. Sie werden unterteilt in die immunolo-
gisch in sich geschlossenen Genera Alpha- und Flavivirus.

Alle durch Moskitos iibertragenen Spezies sind im Genus Alphavi-
rus vereint, zu ihnen gehoren das Sindbis Virus, das Eastern und das
Western equine Encephalitis Virus und das Semliki Forest Virus.

Wirte des Genus Flavivirus sind neben Moskitos auch Zecken und
andere Arthropoden. Zu ihnen gehoren neben dem Gelbfiebervirus u. a.
Erreger von Encephalitiden, von Hamorrhagischem Fieber und Erkran-
kungen der Speicheldriisen.

Uber die mogliche Einordnung des Rubella-Virus, der Rinderdiar-
rhoe- und Schweinerotlauferreger in die Familie ist noch nicht ent-
schieden.

) Retroviridae

Das alleinige Kennzeichen aller Viren dieser Familie ist der Besitz des
Enzyms reserve Transkriptase; sie unterscheiden sich in ihrem zusatzli-
chen Gehalt an Nukleasen und anderen Enzymen. Sie differieren
ebenso in ihrer Struktur, von denen z.B. die im Genus Cisternavirus A
ein doppeltes Capsid besitzen, wahrend das Nukleocapsid des Rous
Sarcoma Virus von einer inneren Hiille umschlossen wird und dessen
duBerer Hiille knopfartige Fortsétze aufliegen.

Die Retroviren werden in die Subfamilien Onco-, Spuma- und
Lentivirinae unterteilt.

Die meisten Spezies gehoren den Oncoviren an, die in den
verschiedensten Tierarten besonders Leukdmien, Lymphome, Sarkome
und Adenokarzinome verursachen.

Zu den Spumaviren gehdren die Spezies, die von Affen, Katzen,
Rind und vom Menschen stammen und die in Zellkulturen ein typisches
Bild verursachen, das man als Schaum bezeichnen kann. Das entspre-
chende Virus vom Affen nennt man das Foamyvirus Typ 1.

Der Prototyp der Lentiviren ist das Visna-Virus. Es wird als
neurotrope Variante des Maedi-Virus angesehen und verursacht bei
Schafen Nervenschidden, die akut verlaufen oder nach Monaten bis
Jahren zur Paralyse und zum Tode fiihren (s. S. 111).
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Die Familie umfaBt alle doppelstriangigen RNA-Viren. Viren des Genus
Reovirus haben Vertebraten als Wirt, zum Genus Orbivirus gehoren
Spezies, die sich sowohl in Vertebraten als auch in Insekten vermehren
konnen. Uber die Einordnung weiterer Viren wie den Rotaviren bei
Vertebraten, den zytoplasmatischen Polyhedroseviren bei Insekten und
einigen Pflanzenviren ist noch nicht entschieden.

Zum Genus Reovirus, dessen Spezies ein doppeltes Capsid haben,
gehdren mindestens drei serologisch unterscheidbare humane Typen,
beim Gefliigel sind fiinf bekannt, weitere kommen vom Hund und
Affen. Die durch sie verursachten klinischen Symptome dhneln den
durch ECHOviren hervorgerufenen. Die Kurzbezeichnung ,,Reo* leitet
sich von ,,Respiratory enteric orphans* her, d.h. sie sind Erreger von
Erkrankungen sowohl des Atem- als auch des Darmtraktes.

Prototyp der Orbiviren ist das Bluetongue Virus, das in Schafen
schwere Erkrankungen verursacht und sich in seinem Ubertriger
Culicoides spp. auch vermehren kann. Weitere Orbiviren sind u.a. die
Erreger des Colorado-Zeckenfiebers und der Afrikanischen Pferde-
krankheit. In ihrer Struktur unterscheiden sich die Orbiviren von denen
des Genus Reovirus durch die fehlende zweite Capsidschicht.

Rotaviren — sie werden auch Duoviren genannt — unterscheiden
sich immunologisch und morphologisch von den bisher genannten
Spezies. Viren dieses Typs werden bei Erwachsenen und Kindern
besonders in unterentwickelten Landern gefunden, wo sie akute
Gastroenteritiden verursachen. Weitere Rotaviren wurden von Kélbern
und Schweinen isoliert.

Zur Familie Reoviridae gehdren auch die Zytoplasmatischen
Polyhedroseviren, dic man unter dem Gesichtspunkt typischer infek-
tionsbedingter Zellveranderungen auch bei den Insektenviren einord-
nen kann (s. S. 48).
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n) Arenaviridae

Aus der Familie wurde bisher allein das Genus Arenavirus mit dem
Prototyp Lymphozytires Choriomeningitis-Virus herausgestellt. Die
meisten Arenaviren verursachen chronische Infektionen in Nagetieren.
Das dazugehorende Lassa-Virus fiihrt zu akuten, oft todlich verlaufen-
den Erkrankungen beim Menschen und bei Tieren.

Zur Struktur dieser Viren gehdren dicht beieinanderliegende
Spikes, die aus der Hiille ragen, sowie 20-25 nm gro3e Granula im
Inneren des Virions, die als Wirtszellribosomen angesehen werden.

o) Bunyaviridae

Diese Familie ist vorgesehen fiir umhiillte Spezies mit einem fadenfor-
migen Ribonukleoprotein von 2-2,5 nm Stirke. Bisher wurde allein das
Genus Bunyavirus mit dem Prototyp Bunyamwera-Virus und seinen
neun serologischen Typen Kklassifiziert.

p) Insektenviren

Die Gruppe der Insektenviren vereinigt eine Vielzahl von Viren mit
dem gemeinsamen Kennzeichen ihrer Vermehrungsfihigkeit in Insek-
ten. Damit werden sie zu den Viren abgegrenzt, die Insekten lediglich als
Transportmittel (Vektoren) fiir die Ubertragung auf einen geeigneten
Wirt benutzen, wie z.B. Togaviren.

Viele Insektenviren konnten auch unter anderen Gesichtspunkten
kiassifiziert werden. So sind die Viren aus dem Genus Zytoplasmati-
sches Polyhedrosisvirus und die pflanzenpathogenen Insektenviren mit
doppelstrangiger RNA auch Reoviren, andere wie das Drosophila C-
und das Crickett Paralysis Virus sind Picornaviren.
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Fiir inzwischen 31 pockenihnliche Insektenviren gibt es nach ihrer
Morphologie sowie ihrer Protein- und Nukleinsdurestruktur so viele
Beziehungen zu den Pockenviren, daB sie als Genus Entomopoxvirus
zur Familie Poxviridae gestellt werden.

Bei einem groBen Teil der Insektenviren treten als sichtbare Zeichen
der Virusvermehrung in den virusbefallenen Insekten EinschluBkorper
auf, die man als Polyhedra oder als Granula bezeichnet. Unter
Polyhedra versteht man Kristalle aus hochmolekularem Eiweil mit
einer Grofie zwischen 0,5 und 15 y, Granula hingegen sind 200-500 nm
grofle kristalline Proteinkorper oder Proteinkapseln. Beide Einschluf3-
korperformen tragen in sich das infizierende Virus. Polyhedra kommen
in gleichem Umfang im Zellkern und Zellplasma vor, Granula dagegen
werden hauptséchlich im Zellplasma gefunden.

Insektenviren, die in ihren Wirten die Bildung von Polyhedra oder
Granula verursachen, werden in Abhéngigkeit von ihrem Nukleinsdure-
typ klassifiziert. Zu der Familie Baculoviridae gehoren bazillenférmige
DNA-Viren mit einer GroBe von 40-70 X 250-400 nm, die z.B. in
Schmetterlingen, Wespen, Miicken, Fliegen und Bienen zu finden sind.
Bisher sind mehr als 100 Insektenarten als Wirte festgestellt worden.

Das Genus Zytoplasmatisches Polyhedrosisvirus vereinigt ikosa-
ederformige RNA-Viren, die an ihrer hiillfreien Oberfliche Hocker
tragen. Sie wurden u.a. aus der Seidenraupe, aus Schmetterlingen und
Bienen isoliert und bilden bevorzugt Polyhedra.

N /ﬂ Zytoplasmatisches

Polyhedrose-Virus
der Seidenraupe

Den einschluBkérperbildenden DNA-Viren werden die Spezies der
Familie Iridoviridae gegeniibergestellt. Es sind sehr groBe ikosaederfor-
mige Viren, zu ihnen gehoren z.B. das Tipula iridescent Virus, das
Afrikanische Schweinefieber-Virus und das Lymphozystis-Virus der
Fische. Diese DNA-Viren vermehren sich im Zytoplasma.

Als pflanzenpathogene Insektenviren seien die doppelstringigen
RNA-Viren Wound Tumor Virus und Rice Dwarf Virus genannt.
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2. Pflanzenviren

Die Klassifizierung der etwa 350 bisher bekannten Spezies ist noch nicht

so weit gediehen wie die der animalischen Viren.

Bisher wurde weder in Familien noch in Genera unterteilt, vielmehr

wurden Gruppen gebildet, deren Name einen Bezug zum Prototyp hat.
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Tabelle A17. Doppelstrang-RNA-Pflanzenviren

Genom- . Nuklein-
. gewicht . Vlflon_ sdure- .

Virus in Dalton Morphologie groBe anteil Wirte

x 108 oA in g
Wound tumor 15,1 Ikosaeder 70 20 Pl
Rice Dwarf Ikosaeder 70 11 gnzen
Maize rough Dwarf Ikosaeder 68 1Im Kt
Fiji Disease nsekten
Penicillium chrysogenum 6,6 Ikosaeder 35-40
Penicillium stoloniferum 2 rund 34 Pil
Aspergillus foetidus ree
Ustilago maydis 6,8 rund 41

Es ist aber ebenso mdglich, sie nach ihren drei Grundformen in
Ikosaeder-, helicale und Rhabdo-Pflanzenviren zu ordnen. Die Tabelle
A 15 enthilt die bisher bekannten und die Tabelle A16 die vier neu
hinzugekommenen Gruppen, die Tabelle A17 fafit die bekannten
doppelstriangigen RNA-Pflanzenviren zusammen.

3. Viren an Protisten

Bisher sind etwa 350 Viren an Protisten — der allergroite Teil Viren an
Bakterien (Bakteriophagen) — beschrieben. Uber sehr wenige von
ihnen sind die Informationen sehr umfangreich, die meisten aber sind so
sparlich charakterisiert, da die Grundlage fiir eine Einordnung fehlt.

Dementsprechend sind bisher nur etwa 10% in acht Familien
klassifiziert; alle enthalten allein Bakteriophagen.
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AuBer Viren an Bakterien wurden aber auch solche an Blaualgen
(Cyanophagen) und Mycoplasmen (Mycoplasmaviren) entdeckt. Mit
N1 wird ein Cyanophage an Nostoc muscorum bezeichnet.

1969 wurde das erste Virus am Mycoplasma isoliert, inzwischen sind
mindestens vier bekannt.

4. Viroide

Obwohl schon seit Jahrzehnten iiber die Existenz reiner Nukleinsaure-
Viren diskutiert wird, beruht unser derzeitiges Verstdndnis von der
Infektionsfahigkeit der Viren auf der Annahme, es konne sich nur durch
nukleinsdureschiitzende Proteine oder zusatzliche andere Stoffe davor
bewahren, durch erhohte Temperaturen oder zellulire Nukleasen
inaktiviert zu werden.

Wir wissen inzwischen aber auch, daB Nukleasen sehr spezifisch
wirken und daB bestimmte Verdnderungen an den Nukleinsaurestran-
gen ihre Widerstandsfiahigkeit gegen Nukleasen erhohen. Zu diesen
resistenzsteigernden Mechanismen gehoren z.B. die Bildung des
Doppelstranges und die Methylierung oder Glucosylierung einzelner
Nukleinsdurebasen im DNA- oder RNA-Strang.

So ist durchaus denkbar, daB das Virus auch anders existieren kann
als in der bisher beschriebenen Virionform. Mindestens fiir vier
Pflanzenviren — das Potato und Tomato Spindle Tuber, das Citrus
Exocortis und das Cucumber pale Fruit Viroid — ist nachgewiesen, daf3
es sich um ,nackte Nukleinsgure“ vom RNA-Typ handelt. Man
bezeichnet sie auch als ,,minimales infektioses RNA-Molekiil*“, doch es
gibt keinen Grund anzunehmen, nur RNA konne in dieser nackten
Form vorliegen.

Die fir Viroide angegebenen Genomgewichte liegen gestreut
zwischen 25000 und 150000 Dalton, doch mit verschiedenen Bestim-
mungsmethoden erzielte Ergebnisse lassen Gewichte um 100000 als am
unwahrscheinlichsten erscheinen. Die Genomlange wird mit 250-350
Nukleotiden angegeben, sie konnen aber auch groflere Aggregate
bilden. Viroide konnen sich in vielen Pflanzen vermehren, sie sind aber
nur fiir wenige pathogen.

V. Zusammenfassende Charakterisierung
Das Virion stellt sich uns in vielfaltiger Form und Grofe dar. Sie reichen

vom Parvovirus-Ikosaeder mit einem Durchmesser von etwa 20 nm bis
zu den fadenformigen Pflanzenviren aus der Gruppe Closterovirus mit
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den Maflen 13 X 2000 nm. Damit gibt es keine virusspezifischen Male,
die es rechtfertigen konnten, sie deshalb den Bakterien gegeniiberzu-
stellen. Die Aussage, dal Viren kleiner seien als Bakterien, bezieht sich
allein auf die animalischen Viren.

Wesentliche Unterschiede gibt es aber in ihrem Aufbau. So hat das
Virus weder eine elastische, formgebende Zellwand noch eine osmo-
tisch dem Stoffaustausch dienende Zellmembran oder intrazelluldre
Strukturen, mit denen es Stoffwechselleistungen vollbringen konnte.
Ebensowenig sind im Virion DNA und RNA zu finden. Die Virusform
wird vom Capsid geprégt, alle biochemischen Leistungen 148t das Virus
fiir sich von einer lebenden Zelle ausfiihren. Dabei hat die Wirtszelle
keine Freiheit einer eigenen Entscheidung, sondern sie muf} das
ausfiihren, was fiir sie im viralen DNA- oder RNA-Genom an Befehlen
enthalten ist.

Zur Virusvermehrung ist jede lebende Zelle geeignet, doch sucht
sich jedes Virus iiber seine an der Oberfliche liegenden Rezeptoren
seinen spezifischen Wirt.
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