Influenza A Virus

vRNA Segments Gene Products

Abbildung 1: Zuordnung
der in einem Molekularsieb

aufgetrennten RNA-Seg- PB2 PB2
mente (Gene) eines Influen- 'P,R" PB1
zavirus zu den von ihnen PA
kodierten Genprodukten.
PB 1, PB 2 und PA = Poly- HA HA
meraseproteine, HA = Ham-
agglutinin, NP = Nucleo- NP NP
NA NA

protein, NA = Neuraminida-
se, M1 und M2 = Membran-
proteine, NS = Nichtstruk-
turproteine (nicht am Auf-
bau der Viruspartikel betei-
ligt, aber notwendig fiir die
Virusvermehrung).

Wie werden Viren zu
Krankheitserregern?

Das Influenzavirus als Modell ® Von Rudolf Rott

Viren werden gelegentlich als vagabundierende Trager genetischer
Information bezeichnet. Ihr Erbmaterial besteht entweder, wie das
jeder Zelle, aus Desoxyribonukleinsdure (DNA) oder aber aus Ribo-
nukleinsiure (RNA), die in der im Viruspartikel vorkommenden
Form in der Zelle als Vermittler der von Genen ausgehenden Direk-
tiven benutzt wird. Die Virusnukleinsdure ist von einer Proteinhiille
umgeben, wozu bei einigen komplizierter aufgebauten Virusarten
noch eine zusitzliche AuBenhiille kommen kann, die eine virus-
spezifisch verdnderte Zellmembran darstellt. Auf diese Weise
geschiitztes genetisches Material kann den Ort seiner Synthese
und Wirksamkeit verlassen und so als ,Vagabund” andere Zellen
befallen. Zu ihrer Vermehrung sind Viren auf die chemischen FlieB3-
bander und Generatoren lebender Wirtszellen angewiesen, da sie
nicht in der Lage sind, aus der Umgebung Stoffe aufzunehmen und
diese so umzubauen, daB sie als Energielieferanten und eigene
Baustoffe benutzt werden konnen.
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ine durch Viren ausgeloste

Erkrankung beruht auf ei-

nem komplexen Prozef3, bei
dem sowohl die biologischen Ei-
genschaften des infizierenden Vi-
rus als auch die Reaktion des Or-
ganismus auf die Infektion betei-
ligt sind. So gibt es Viren, die kurz
nach der Infektion zu einer akuten
Erkrankung fiihren; die Erreger
der Pocken und der Kinderlah-
mung sind Beispiele dafiir. Mei-
stens werden solche Viren inner-
halb weniger Wochen von den Ab-
wehrkraften des Organismus aus
dem Korper eliminiert. Andere Vi-
ren konnen nach der Infektion im
Organismus verbleiben und erst
nach Wochen, Monaten oder gar
Jahren eine Krankheit hervorru-
fen, wie der beriichtigte Erreger
des AIDS, das HI-Virus. Wieder an-
dere — Leukamie- oder Papillomvi-
ren zum Beispiel - sind in der
Lage, die infizierten Zellen zu un-
begrenztem Wachstum zu veran-
lassen, die so Tumoren bilden
konnen. Schlie8lich kénnen Viren



Folgekrankheiten auslosen, die
- auf mehr oder weniger gut ver-
standenen Sekundareffekten beru-
hen, wie eine Giirtelrose nach ei-
ner Windpockeninfektion.
Diesen virusbedingten Krank-
heitsformen liegen recht unter-
schiedliche ursachliche Mecha-
nismen zugrunde, Fiir die For-
schergruppe war es daher wich-
tig, verschiedene Modellviren in
ihre Untersuchungen einzubezie-
hen. Benutzt wurden Influenza-
[und Parainfluenzaviren als Modell
fiir akut verlaufende Virusinfektio-
nen des Atmungsapparates, sowie
das Virus der infektiosen Bursitis
“der Hiihner, das in Giefden erst-
mals identifiziert und charakteri-
siert wurde: Es befallt ein wichti-
ges Immunorgan des Huhnes, die
Bursa Fabricii, und zerstort des-
sen Zellen, so daf$ die Giberleben-
den Tiere unter einer Immun-
schwiche leiden. Das Virus der
Bornaschen Krankheit schlielich
ruft, zumindest bei Pferd und
Schaf, eine lang anhaltende Infek-
tion hervor, bei der das im Gehirn
sich vermehrende Virus selbst
keine lebenswichtigen Funktionen
beeinflufdt. Die Krankheit wird
vielmehr durch eine virusbeding-
te Immunreaktion ausgelost, bei
der eine bestimmte Art von Im-
munzellen, die sonst der Abwehr
dienen, sich gegen den eigenen
Kérper richten. Die Bornasche
Krankheit hat in letzter Zeit brei-

teres Interesse gefunden, nach-
dem Hinweise dafiir gewonnen
wurden, daf3 das Virus auch den
Menschen infizieren und bei ihm
moglicherweise zu psychischen
Erkrankungen fiihren kann.

Influenza als Modell

Am Beispiel der Influenzaviren
mochte ich versuchen zu zeigen,
daf? eine einzige Komponente ei-
nes Virus flir das klinische Bild
der Infektion verantwortlich ge-
macht werden kann. Das Influen-
zavirus ist der Erreger der gefahr-

Auf welche Weise Viren Infek-
tionskrankheiten verursachen,
diese Frage hat bereits den
Sonderforschungsbereich 47
beschéftigt, der 1988 nach 21
Jahren erfolgreicher Tatigkeit
ausgelaufen ist. Die Deutsche
Forschungsgemeinschaft for-
‘derte im AnschluB eine For-
schergruppe, die im Verbund
mit Arbeitsgruppen aus den
Instituten fiir Virologie in Gie-
Ben und Marburg sowie des
Institutes fiir Veterindrpatho-
logie diese Thematik weiter-
verfolgte.

M

—

Maoglichkeiten

Abbildung 2: Austausch der Gene bei Influenzaviren. Nach gleichzeitiger Infektion ei-
ner Zelle mit zwei verschiedenen Influenzaviren kdnnen durch den freien Austausch
der neu synthetisierten Virusgene (RNA-Segmente) Viren mit neuer Genkomposition
und neuen biologischen Eigenschaften entstehen.

lichsten Form virusbedingter Er-
kéaltungskrankheiten, die haufig -
nicht ganz korrekt — als Grippe
bezeichnet wird. Ein wichtiges
Merkmal der Influenza ist ihr jahr-
liches Auftreten, das immer wie-
der zu weltweiten Seuchenziigen
fithrt. Dabei kbnnen in wenigen
Wochen mehrere Millionen Men-
schen befallen werden.

Das Virus ist ein kugelférmiges
Partikel mit einem Durchmesser
von einem zehntausendstel Milli-
meter. Eine Virushiille, die an ih-
rer Oberflache feinste stachelarti-
ge Fortsatze tragt, umgibt die fa-
denférmige eiweif3haltige Innen-
komponente, an die die genomi-
sche Virus-RNA gebunden ist. Die
Architektur des Virus lie? sich
aufklaren, nachdem es gelungen
war, das Virus zu zerlegen und die
Funktion der einzelnen Kompo-
nenten zu ermitteln. Die virale
RNA besteht nicht — wie bei den
meisten anderen ahnlich aufge-
bauten Viren — aus einem durch-
gehenden Einzelstrang, sondern
aus acht getrennten Segmenten.
Die Segmente konnten getrennt
werden, und es zeigte sich, dafd
jedes Segment einem Gen ent-
spricht, also ein bestimmtes Vi-
rusprotein kodiert (Abbildung 1).

Neue Subtypen
aus dem Wiirfelbecher

Die besondere Struktur des Erb-
gutes erlaubt es, daf’ unter be-
stimmten Bedingungen Influenza-
viren mit neuen biologischen Ei-
genschaften entstehen. Das er-
laubt unter Umstanden das Uber-
winden der urspriinglichen Wirts-
spezifitat und die Entfaltung des
krankmachenden Potentials im
neuen Wirt. Infizieren namlich
zwei verschiedene Influenzaviren,
die vom Tier oder vom Menschen
stammen koénnen, gleichzeitig die-
selbe Zelle, werden die in der Zel-
le getrennt synthetisierten Virus-
gene gewissermafien wie im Wiir-
felbecher gemischt, so daf3 ein
Virus gebildet werden kann, das
eine neue Genzusammensetzung
besitzt (Abbildung 2). Wildenten
und Schweine kénnen als solche
<Wiirfelbecher” dienen, und da
diese im stidchinesischen Raum
seit jeher in engem Kontakt mit
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Adsorption

den dortigen Bauern leben, wird
erklarlich, warum Influenza-Epide-
mien hiufig aus dieser Ecke der
Welt kommen. Nur am Rande sei
bemerkt, dafy durch Untersuchun-
gen in Giefen gefunden wurde,
daf3 die drei bisher beim Men-
schen nachgewiesenen Virussub-
typen tatsédchlich durch diesen
als Reassortment bezeichneten
Prozefd entstanden sind.

Wie Influenzaviren
die Abwehr unterlaufen

Diese genetischen Arbeiten mach-
ten aber auch deutlich, daf3 fiir
die Krankheitsauslosung dem an
der Oberfliche des Viruspartikels
herausragenden Hamagglutinin
eine entscheidende Rolle zu-
kommt. Das Himagglutinin konn-
te isoliert und von verschiedenen
Arbeitsgruppen — darunter die
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Abbildung 3: Durch
das Influenzavirus-
Hamagglutinin ver-
mittelte initiale
Prozesse der Virus-
vermehrung. Auf
die durch das
Hamagglutinin er-
folgte Adsorption
des Virus an Re-
zeptoren der Wirts-
zelle erfolgt die
Einschleusung (Pe-
netration) der vira-
len RNA in das
Zellinnere, die auf
einer Fusion der
Virushtille mit der
Zellmembran be-
ruht.

Gieldener — seine Feinstruktur
vollkommen aufgeklart werden.
So tragt das Haimagglutinin an sei-
nem aufderen Teil eine variable
Region, die durch Mutationen
standig verandert werden kann.
Die Antikorper, die der Organis-
mus zum Schutz gegen kiinftige

gleichartige Infektionen bildet,
sind exakt auf die Struktur dieser
Region zugeschnitten — sie passen
wie ein Schliissel zum Schlof3.
Doch alle Akribie niitzt hier
nichts. Durch standig aufeinan-
derfolgende Mutationen oder
durch Austausch des gesamten
Molekiils erhalten die Influenzavi-
ren an ihrer Oberfliche eine ver-
anderte immunologische Erken-
nungsstelle. Dann passiert das |
gleiche, wie wenn man mit einem |
falschen Schliissel ein Schlof3 zu
offnen versucht: Es funktioniert
nicht oder nur mangelhaft — die ‘
frither aufgebaute Immunabwehr
lauft ins Leere.

Das Hamagglutinin sorgt aber
auch dafiir, dafd sich das Virus-
partikel bei der Infektion an be-
stimmte Strukturen der Zellober-
flache anheften und das geneti-
sche Material in das Zellinnere
einschleusen kann. Dabei ver-
schmelzen die Membranen von
Virushiille und Zelle, der denkbar
einfachste Weg fiir die virale RNA,
die Barriere von zwei Membranen
zu tiberwinden (Abbildung 3). Das
nach der Infektion von der Wirts-
zelle neu gebildete Hamagglutinin
wird wihrend seines Transportes
vom Syntheseort zur Zellmem-
bran von Enzymen gespalten. Im
sauren Milieu (pH 5) lagert sich
dann das Molekiil so um, daf3 eine
Region freigelegt wird (Abbil-
dung 4), welche die fiir die Infek-
tiositit des Virus wichtige Mem-
branfusion vermittelt. Die aktivie-
renden Enzyme sind bestimmte
zellulare Proteasen, die jedoch
nur in wenigen Zellarten vorkom-
men. Fehlt einer infizierten Zelle
diese Protease, werden zwar
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Viruspartikel gebildet, sie sind je-
doch nicht infektiés. Sobald die
Influenzaviren daher auf Zellen
treffen, die die notwendige Pro-
tease nicht besitzen, konnen sie
sich nicht mehr im Organismus
ausbreiten. Das ist der Grund da-
fiir, warum Influenzaviren des
Menschen in der Regel nur eine
Erkaltungskrankheit hervorrufen,
die auf die oberen Atemwege be-
schrankt ist. Durch Mutationen,
die auch entfernt von der Soll-
spaltstelle des Himagglutinins
auftreten konnen, an der die Pro-
teasen angreifen, kann dessen
Spaltbarkeit und damit die Viru-
lenz des Virus gesteigert oder
verringert werden.

Komplikationen

Eine der gefiirchteten Komplika-
tionen der Influenzavirusinfektion
ist eine immer noch héufig todlich
verlaufende Lungenentziindung.
Dabei werden neben den ursachli-
chen Influenzaviren Bakterien ge-
funden, wie sonst relativ harmlo-
se Staphylokokken. Da die Influen-
zaviren die befallenen Zellen zer-
storen, wurde bisher angenom-
men, daf® sie den Bakterien gewis-
sermafden den Pfuhl bereiten, in
dem sie sich munter vermehren
und ihr Unheil anrichten kénnen.
In GiefRen wurde jedoch herausge-
funden, daf} diese Deutung nicht
richtig ist. Die Bakterien setzen
eine eigene Protease frei, die
Hamagglutinin aktivieren kann.
Sie tragen so dazu bei, daf} eine
grofle Menge infektidser Viren ge-
bildet wird und in die Lunge ge-
langt, die dann die Lungenzellen
zerstoren und damit die Lungen-

Abbildung 4: Akti-
vierung des Ham-
agglutinins durch
enzymatische Spal-
tung und eine
Strukturverande-
rung im sauren
Milieu (pH 5),
durch welche die
fiir die Membran-
fusion erforderli-
che Region (W)
zuganglich wird.

/

entziindung auslésen. Diese Art
der Virusaktivierung ist moglich,
weil aus Zellen freigesetzte nicht-
infektiose Viren nachtraglich,
eben auch durch spezielle bakte-
rielle Proteasen in ihre infektitose
Form tberfiihrt werden kénnen.
Die virusaktivierenden bakteriel-
len Enzyme konnten isoliert wer-
den. In der Zellkultur und im Mau-
seversuch wurde der eindeutige
Beweis dafiir erbracht, dafd sie
tatsdchlich groffen Mengen von
Influenzaviren das Eindringen in
die Lunge ermoglichen und damit
die Lungenentziindung hervorru-
fen.

Zu allem Uberfluf} werden auch
bei der Entziindung im Gewebe
Proteasen freigesetzt, die in ahnli-
cher Weise das Hamagglutinin des
Influenzavirus spalten und damit
die infektiosen Eigenschaften des
Virus aktivieren konnen.

Neue Therapiemdglichkeiten

Schliefdlich war es moglich, eine
fiir Versuchstiere todliche Lun-
genentziindung zu verhindern,
wenn die Tiere nach einer Misch-
infektion mit Influenzaviren und
Staphylokokken oder anderen
entsprechneden Bakterien mit ei-
nem geeigneten Proteasehemm-
stoff behandelt wurden. Diese Be-
funde beweisen erneut, daf? Bak-
terienenzyme die krankmachen-
den Eigenschaften von Influenza-
viren steigern kénnen. Da auch
bei anderen Virusarten die Ober-
flaichenproteine in d@hnlicher Wei-
se aktiviert werden, ist anzuneh-
men, daf} bei den durch sie verur-
sachten Erkrankungen Bakterien
eine vergleichbare Rolle spielen.

Vermutlich kann ein solcher Syn-
ergismus zwischen Influenzaviren
und bestimmten Bakterien zu den
geflirchteten Krankheitsausbrii-
chen fiihren, wie bei der Spani-
schen Influenza des Winters 1918/
19, der weltweit etwa 20 Millionen
Menschen zum Opfer fielen. Heu-
te gibt es wirksame Impfstoffe zur
vorbeugenden Immunisierung.
Werden sie nicht eingesetzt und
kommt es zur Infektion, ist eine
frithzeitige Behandlung mit Anti-
biotika angezeigt. Aus der Beob-
achtung, dafd Proteaseinhibitoren
Maéuse vor dem Tod durch virus-
bedingte Lungenentziindung be-
wahren kénnen, mag sich eine zu-
satzliche Therapiemoglichkeit er-
geben, vor allem, wenn antibioti-
karesistente Bakterien an der In-
fektion beteiligt sind.

Ich habe versucht, am Beispiel
der Influenzaviren zu zeigen, wie
eine einzelne Viruskomponente
im Zusammenspiel mit Enzymen
der Zelle oder Bakterien den Ab-
lauf einer virusbedingten Krank-
heit bestimmt. Die Aufklarung der
Mechanismen, durch die Viren zu
Krankheitserregern werden, kann
dazu beitragen, Viruskrankheiten
besser unter Kontrolle zu brin-
gen.
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