Rudolf Rott

Strukturelle Grundiagen
der biologischen Variabilitit
der Influenzaviren

Ergebnisse interdisziplinidrer Forschung im Sonderforschungs-
bereich Virologie'

Es ist eine alte Erfahrungstatsache, dall wir Viruserkrankungen wie die
Rételn, die Masern oder den Mumps nur einmal im Leben, meistens in
der Kindheit durchmachen, wiahrend wir von jeder neuen Grippe, oder
besser gesagt, Influenza-Epidemie befallen werden und mehr oder weni-
ger schwer erkranken kénnen. Offensichtlich rufen die meisten Virusar-
ten nach einer einmaligen Auseinandersetzung mit dem Organismus
eine lebenslange Immunitit hervor, wihrend sich das Influenzavirus bei
jeder Epidemie wie ein neuer, noch nie von unserem Immunsystem er-
kannter Erreger verhilt. Das bedeutet, dafl das Influenzavirus so pla-
stisch sein muf}, daB es in der Lage ist, durch Verinderungen in seiner
Struktur eine einmal im Organismus aufgebaute Immunbarriere immer
wieder zu durchbrechen. Es erhebt sich also die Frage, ob es strukturel-
le Besonderheiten der Influenzaviren gibt, die eine derartige biologische
Variabilitat erklidren konnten.

" Derartige Fragen werden seit Jahren im Sonderforschungsbereich fiir
Virologie in GieBlen bearbeitet. Bevor wir aber diese Arbeiten niher
betrachten, méchte ich kurz beschreiben wie eine Immunitit {iberhaupt
entsteht und wie das Immunsystem arbeitet.

Das Immunsystem besteht im wesentlichen aus einem besonderen Typ
von hochspezialisierten weilen Blutzellen, den Lymphocyten. Sie sind
in der Lage, Antikérper gegen Strukturen zu bilden, die nicht korper-
eigen sind. Diese Fremdstrukturen, die Antigene genannt werden, kon-
nen z.B. synthetische Substanzen sein, Proteine, Gifte oder Struktur-
komponenten von Mikroorganismen oder Viren. Sie werden durch Ver-
bindung mit spezifischen Antikérpern im Organismus unschédlich ge-
macht und eliminiert. Das Erstaunliche an unserem Immunsystem liegt
in der fast unbeschriankten Vielfalt der méglichen Spezifititen. Mit an-
deren Worten, jeder Organismus ist fihig, gegen Hunderttausende, ja
vielleicht Millionen verschiedener, von ihm noch nie erkannter Fremd-
substanzen mit der Produktion von ganz spezifischen Antikérpern zu
reagieren. Jeder Lymphocyt kann jedoch nur eine Art von Antikérpern
produzieren; d. h. seine Spezifitit ist praddeterminiert und nur gegen ein
bestimmtes Antigen gerichtet. Wir nehmen fiir die gegenwiirtige Be-
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Abb. 1.: Schematische Darstellung der Inmunantwort nach antigener Stimulation. Erliu-
terung siehe Text.

trachtung die groBle Vielfalt der Lymphocyten und deren Entstehilng,
sei es in der Evolution oder wihrend der Individualentwicklung, als
gegebene Tatsache hin.

Es soll aber noch kurz die Frage behandelt werden, wie nun eigentlich
die Immunantwort verlauft. Der ganze Vorgang ist vereinfacht und
schematisch in Abb. 1 dargestellt: An seiner Oberfliche trigt jeder
Lymphocyt als Erkennungsstelle fungierende, priaformierte, spezifische
Antikérper, welche ein Antigen identifizieren. Ohne die Stimulierung
durch Antigene sind die Lymphocyten im Ruhestand. Dringt nun ein
Antigen, z.B. ein Virus mit einer spezifisch definierten Oberflichen-
struktur, in den Korper ein, so wird es von den wenigen Lymphocyten,
welche die zu der Antigenstruktur passende Erkennungsstelle tragen,
erkannt und gebunden. Die Bindung des Antigens an einen komplemen-
taren Rezeptor eines Lymphocyten ist das Auslésesignal fiir die Immun-
antwort. Die so angeregten Lymphocyten beginnen sich durch Zelltei-
lung zu vermehren, so daf} aus anfinglich vielleicht ein paar Hundert in
wenigen Tagen ein paar Millionen entstehen. Auf diese Weise in grofler
Anzahl bereitgestellte Lymphocyten produzieren schliellich groBe
Mengen solcher Antikérper, die mit dem gleichen Antigen reagieren,
wie die Erkennungsstelle des Lymphocyten. Diese, in die Blutbahn aus-
geschiitteten Antikorper kénnen sich nun ihrerseits an die Oberflichen-
struktur der Eindringlinge binden und sie so neutralisieren und un-
schéidlich machen.

Nach dieser Auseinandersetzung zwischen Antigen und Antikorper
bleibt eine groBere Anzahl von stimulierten Lymphocyten als langlebige
Gedichtniszellen im Organismus erhalten. Diese reagieren auf ein spi-
teres wiederholtes Eindringen des gleichen Antigens blitzschnell und so
effektiv, daBB eine neuerliche Infektion sofort erstickt wird und sich
daher klinisch nicht duflern kann.



Abb. 2.: Elektronenmikroskopi-
sche Aufnahme eines Influenza-
virus. Oben: Intaktes Viruspar-
tikel. Unten: Aufgebrochenes
Viruspartikel.

Aus der Tatsache, dall von den vielen, verschiedenen Lymphocyten nur
diejenigen zur Immunantwort angeregt werden, die ihr spezifisches An-
tigen erkennen konnen und dal} gegen dieses spezifische Antigen eine
bleibende Immunitit aufgebaut werden kann, geht zwingend hervor,
dal} ein Influenzavirus, das eine neue Krankheitswelle auslost, ein ge-
genuber dem Erreger einer fritheren Epidemie verandertes Antigen be-
sitzen muf}. Abbildung 2 zeigt eine elektronenmikroskopische Aufnah-
me eines Influenzavirus. Das Viruspartikel, das einen Durchmesser von
etwa 1/10000 mm besitzt, tragt an seiner Oberfliache zwei verschiedene
Arten von Glycoproteinen, die sich als winzige stidbchenférmige Fort-
sitze darstellen. Beide Glycoproteine spielen bei der Infektion des Orga-
nismus eine Rolle. Das eine, ein Enzym, macht den Weg fiir das Virus
frei, um an die Wirtszelle zu kommen. Es soll zunichst nicht weiter
betrachtet werden. Das andere Glycoprotein ist fiir die Anheftung des
Viruspartikels an und fur sein Eindringen in die Wirtszelle verantwort-
lich. Die hier interessierende antigene Stelle des Influenzavirus, die von
unserem Immunsystem erkannt werden kann, sitzt am Ende dieser Stab-
chen. Herr Becht und seine Mitarbeiter haben in unserem Institut ge-
zeigt, dal} sie die Struktur ist, die im Organismus die Bildung virusneu-
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nicht in das Virus eingebaut wird.

tralisierender Antikérper induziert und daher die fiir die Inmunisierung
wichtigste Virusstruktur darstellt. Die beim vorsichtigen Aufbrechen
der Viruspartikel freilegbaren Viruskomponenten (Abb. 2, unten) haben
bei der Auseinandersetzung des Virus mit dem Immunsystem nur eine
untergeordnete Bedeutung. Sie sollen daher im folgenden unberiick-
sichtigt bleiben.

Wenn das Influenzavirus also in der Lage ist, eine einmal aufgebaute
Immunbarriere zu durchbrechen, indem es das ,,Geddchtnis* der Lym-
phocyten iiberspielt, so miissen die stabchenférmigen Oberfldchenstruk-
turen so verindert worden sein, da3 eine grofle Vielfalt von Antigenmu-
stern zustandekommen kann, ohne dafl die biologische Funktion des
Molekiils zerstort wird. Das ist auch tatsichlich der Fall. Mit Hilfe von
Laboratoriumsmethoden, die die im Organismus ablaufende Antigen-
Antikérper-Reaktion imitieren, kann gezeigt werden, daf3 die Oberfli-



chenstruktur des Influenzavirus einer stindigen Anderung unterworfen
ist.

Da die antigene Stelle Teil eines Proteins ist, dessen Feinstruktur durch
das genetische Material des Virus kodiert wird, mufl jede strukturelle
Verdnderung des Virus selbstverstindlich ihre Ursache in einer Verin-
derung der Virus-Nukleinsédure haben. Und hier liegt in der Tat bei den
Influenzaviren eine Besonderheit vor. Das genetische Material, die
RNS, dieses Virus besteht nimlich im Gegensatz zu allen anderen, éhn-
lich strukturierten Virusarten nicht aus einem durchgehenden Einzel-
strang, sondern liegt in acht verschiedenen Segmenten vor. Abbildung 3
zeigt, daB sich diese RNS-Segmente durch biochemische Methoden auf-
trennen lassen. In diesem Falle wurde das Virusgenom so durch ein
Molekularsieb gefiihrt, daB die Segmente ihrem Molekulargewicht ent-
sprechend verschiedene Positionen im Sieb einnehmen. Herr Scholtis-
sek und seine Mitarbeiter konnten in unserem Institut zeigen, daB jedes
Segment fiir ein ganz bestimmtes Genprodukt kodiert. Solche Genpro-
dukte sind die Virusbestandteile, also u.a. auch die von uns hervorge-
hobenen Oberflachenfortsitze, die — das sei am Rande bemerkt — vom
Segment 4 (HA) kodiert werden.

Das genetische Material des Influenzavirus ist also in grober Annihe-
rung vergleichbar mit dem Chromosomensatz einer Zelle. Wie Sie wis-
sen, sind die Chromosomen eines solchen Satzes fur die Vererbung und
Verwirklichung verschiedener biologischer Funktionen zustindig. Wir
werden sehen, daf} die in einem Chromosomensatz vorhandenen Méog-
lichkeiten zur Anderung einer gegebenen Information zur Bildung von
Zellbausteinen grundsitzlich auch im Influenzavirus realisiert sind und
hier zur Anderung seiner biologischen Eigenschaften fithren kénnen.
Eine solche Verinderung der auf der Nukleinsidure gespeicherten gene-
tischen Information ist einmal durch eine Mutation, im einfachsten Fall
durch den zufilligen Austausch eines Buchstabens des genetischen Co-
des, moglich. Mutationen in dem RNS-Segment, das fiir die von uns
diskutierten Oberfldchenfortsitze kodiert, werden sich in der flexiblen
Struktur dieses Molekiils ausdriicken kénnen, welches dann immer
noch brauchbar bleibt zum Aufbau eines funktionsfihigen Virusparti-
kels.

Eine Anderung in den Erbanlagen, d.h. eine Mutation, ist fiir sich be-
trachtet ein sehr seltenes Ereignis. Die Wahrscheinlichkeit, daB ein
gegebenes Gen eine Mutation erfihrt, die bei dem entsprechenden Pro-
tein eine deutliche Anderung seiner funktionellen Eigenschaften her-
vorruft, 148t sich grundsétzlich mit 1:1 Million pro Vermehrungszyklus
annehmen. In einer einzigen Zelle werden aber mindestens 1000
Viruspartikel gebildet. Die in den empfinglichen Organen eines Orga-
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nismus produzierten Viruspartikel erreichen nach der Infektion eine so
astronomische Zahl, dafl eine Mutation keine Ausnahmeerscheinung,
sondern vielmehr die Regel darstellt. Aus einer solchen genetischen
Mischpopulation werden unter dem Druck der Umwelteinfliisse, in un-
serem Fall durch die Anwesenheit von Antikorpern, sich solche Virus-
partikel durchsetzen und damit einen Vermehrungsvorteil besitzen, de-
ren antigene Erkennungsstelle sich am weitesten von der Spezifitit der
in der Bevélkerung vorhandenen Antikérper entfernt hat.

Es ist méglich, solche Verhiltnisse wie sie im Organismus herrschen, im
Laboratorium zu imitieren und Antigenvarianten unter geeigneten Be-
dingungen experimentell zu erzeugen und zu isolieren. Werden ndmlich
Influenzaviren in Anwesenheit von geringen Mengen spezifischer Anti-
korper in Zellkulturen geziichtet, kann eine Viruspopulation gewonnen
werden, die sich in ihren antigenen Eigenschaften vom Ausgangsstamm
unterscheidet. Die biochemisch feststellbaren Verédnderungen im ent-
sprechenden Gen und an der antigenen Erkennungsstelle sind nur ge-
ringfiigig. Solche geringgradigen Verinderungen des antigenen Grund-
musters, die immer weiter von einem einmal aufgetretenen Prototyp
wegfiihren, bezeichnet man als Antigen-Drift.

Werden Influenzaviren, die wihrend einer Antigen-Drift nachgewiesen
werden kénnen, miteinander verglichen und nach ihrem zeitlichen Auf-
treten geordnet, so lassen die erhaltenen Ergebnisse den SchluB zu, daB3
alle vorher zirkulierenden Influenzaviren eine Immunbarriere errich-
ten, welche die Selektion der nachfolgenden Viren in eine bestimmte
Richtung dringt. Sie erklirten weiterhin die Beobachtung, daB eine
neue Virus-Variante sich in der Bevolkerung ausbreiten kann, die ge-
gen ihre Vorgéinger immun war. Die Ergebnisse zeigen aber auch, dafl
die durch Antigen-Drift zeitlich spater auftretenden Varianten in ihrer
Antigenstruktur immer noch eine partielle Verwandtschaft mit dem
vorhergehenden Virusstamm aufweisen. Und das ist fiir die Impfprophy-
laxe wihrend einer Antigen-Drift von grofler Bedeutung, da nur deshalb
ein Impfstoff rechtzeitig bereitgestellt werden kann.

Die durch den durch Antikérper vermittelten Selektionsdruck aufge-
zwungene Richtung ist jedoch nicht so stark festgelegt, als daB eine in
der Natur auftretende Antigen-Drift im Laboratorium vorwegnehmen
lieBe. Die vielfach 6ffentlich diskutierte Hoffnung, daB sich auf diese
Weise Impfstoffe produzieren lieBen, die auf Jahre hinaus auch gegen
zukiinftige Epidemien wirksam sind, 140t sich somit aus den be-
sprochenen Griinden nicht erfiillen.

Solche sukzessiven Mutationen entsprechen dem leichtesten Fluchtweg
aus der Immunitit nach vorn, der jedoch irgendwann einmal in einer
Sackgasse enden muB}, namlich dann, wenn die Verdnderungen so stark
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Abb. 4.: Neusortierung der viralen RNS-Segmente nach simultaner Infektion einer Zelle

durch zwei verschiedene Influenzaviren und Bildung von Virus-Hybriden. Durch die freie

Austauschbarkeit aller acht RNS-Segmente kénnen nach Doppelinfektion grundséatzlich
9254 (28-2) genetisch verschiedene Viren entstehen.

sind, daB die resultierende Struktur eine Funktion des Proteins nicht
mehr zuldBt. Dies ist aber nicht das Ende der Influenza. Die Natur
vermag niimlich ganz neue Influenzavirus-Typen auf den Weg zu brin-
gen. Solche neuen Virustypen treten alle 10 bis 15 Jahre durch plétzli-
che grundlegende Anderungen der Struktur der Virusoberfliche auf.
Sie sind fiir die gefiirchteten weltweiten Krankheitsausbriiche verant-
wortlich. Uns sind alle noch die Erkrankungswellen in Erinnerung, die
als Asiatische oder Hong Kong-Influenza bekannt wurden. Der in der
Bevélkerung vorhandene Schutz ist gegen den neu entstandenen Virus-
typ vollig unwirksam. Das Virus kann daher dort heftige Krankheitser-
scheinungen auslésen und sich schnell ausbreiten.

Wie Bausteinanalysen ergaben, kann dieses plétzliche Auftreten von
neuen Oberflichenstrukturen nicht durch eine Mutation erklidrt wer-
den. Dazu sind die Strukturunterschiede zu gro8. Es wird hier offen-
sichtlich von einer weiteren Méglichkeit Gebrauch gemacht, die wir bei
Chromosomen aller Lebewesen kennen. Wie Sie wissen, entstehen bel
der sexuellen Fortpflanzung neue Individuen dadurch, da3 die Chromo-
somen der Eltern neu sortiert werden. Die besondere Struktur des gene-
tischen Materials der Influenzaviren — ich erinnere daran, daB es in
acht verschiedenen Segmenten vorliegt — macht grundsétzlich einen
solchen Mechanismus méglich.

Werden némlich Zellen mit zwei verschiedenen Influenzaviren infiziert,
kommt es durch eine Neusortierung der synthetisierten RNS-Segmente
zu einer Nachkommenschaft, deren genetisches Material RNS-Segmen-
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Abb. 5.: Entstehung neuer Influenzaviren durch Neusortierung von RNS-Segmenten in
vivo. In der schematischen Darstellung ist die Moglichkeit der Bildung des Influenzavirus
»Hong Kong* durch Kreuzung zwischen dem Asien-Influenzavirus und dem avidren Influ-
enzavirus ,,Duck-Ukraine*“ wiedergegeben. Nach Doppelinfektion eines Huhnes mit die-
sen beiden Viren lassen sich verschiedene Viren isolieren, deren Genome eine Mischung
der RNS-Segmente der beiden Elternviren darstellen. Darunter ist auch ein Virus, wel-
ches das RNS-Segment 4 vom aviiren Influenzavirus, alle iibrigen RNS-Segmente jedoch
vom Asien-Influenzavirus besitzt, d.h. eine Genzusammensetzung, wie sie beim Hong
Kong-Virus realisiert ist. Ist das Huhn bereits immun gegen das Genprodukt des RNS-
Segmentes Nr. 4 (HA) vom Asien-Virus (unteres Huhn), so werden aus der Misch-
population nur solche Viren selektioniert, bei denen dieses RNS-Segment und das
entsprechende Genprodukt gegen dasjenige des aviiren Virus ausgetauscht ist.

te von beiden Elternstimmen besitzen kann (vgl. Abb. 4). Es leuchtet
sofort ein, dafl auf diese Weise gebildete Viruspartikel schlagartig
neue biologische Eigenschaften besitzen. Solche neuen Influenzavirus-
typen lassen sich relativ leicht durch Doppelinfektion von Zellkulturen
oder auch von Laboratoriumstieren erhalten. Der Mechanismus, der bei
der plotzlichen Entstehung neuer Influenzaviren wahrscheinlich ist,
setzt aber ein Reservoir voraus, aus dem heraus beide zur genetischen



Neusortierung befihigten Elternstimme abgegeben werden kénnen.
Fiir dieses Reservoir kommen neben dem Menschen auch Tiere in Frage,
nachdem sich gezeigt hat, dafB sich tierpathogene Influenzaviren leicht
mit humanen Virusstimmen kreuzen lassen. Potentielle Kandidaten
stellen insbesondere Végel dar, die Triager einer Reihe von in ihrer
Antigenstruktur unterschiedlichen Influenzaviren sind. Herr Scholtis-
sek und seine Mitarbeiter konnten wahrscheinlich machen, dafl das
1968 neu aufgetretene Hong Kong-Virus das Ergebnis einer Rekombina-
tion zwischen einem humanen und einém Vogel-Influenzavirus ist. In
diesem Falle stammt das Gen, das fiir eine Oberflichenkomponente des
Virus kodiert, von einem Vogel-Influenzavirus, alle iibrigen RNS-Seg-
mente dagegen von dem Virus, das die Asiatische Influenza elf Jahre
frither verursachte. Die Entstehung eines solchen neuen Virus liBt sich
grundsétzlich im Experiment nachvollziehen, wie es in Abb. 5 schema-
tisch dargestellt ist.

Wenn aber bei der Doppelinfektion einer Zelle RNS-Segmente grund-
siitzlich austauschbar sind, miissen auch Viruspartikel gebildet werden
konnen, bei denen durch die Neusortierung des genetischen Materials
auller einer Anderung der Oberflichenstruktur noch andere Genpro-
dukte und somit andere Virusfunktionen betroffen sind. Wie unsere
Untersuchungen zeigten, ist das tatsdchlich der Fall. So lassen sich
nach derartigen Mischinfektionen Viruspartikel isolieren, die nicht
mehr in der Lage sind, eine Krankheit hervorzurufen. Umgekehrt ist es
aber auch méglich, daBl nach Doppelinfektionen mit harmlosen Eltern-
viren plétzlich eine Nachkommenschaft resultiert, die Versuchstiere
sehr rasch zu téten vermag. Es erhebt sich danach die Frage, ob bei den
Influenzaviren ein bestimmtes Gen seine krankmachende Eigenschaft
determiniert. Herr Klenk konnte mit seiner Arbeitsgruppe hier in Gie-
Ben zunichst zeigen, daB die Fihigkeit der Influenzaviren, eine Zelle zu
befallen, primér wiederum von der Struktur einer viralen Oberfléchen-
komponente abhéngt. Diese Komponente muB durch zellulire Enzyme
in eine aktive Form tiberfithrt werden, was nur méglich ist, wenn die in
einer gegebenen Zelle vorhandenen Enzyme auch tatsichlich die virus-
spezifische Struktur aufbrechen kénnen.

Eine aktivierte Oberflichenkomponente geniigt aber noch nicht, um
Influenzaviren zu Krankheitserregern zu machen. Die bis jetzt von uns
durchgefiihrten Untersuchungen lassen erkennen, dafl beim Influenza-
virus nicht ein bestimmtes Gen fiir die Pathogenitat kodiert, sondern
daB dafiir eine ganz bestimmte, von Virusstamm zu Virusstamm ver-
schiedene Konstellation der Gene notwendig ist. Die Viren, die sich in
der Natur durchsetzten, scheinen durch den immerfort einwirkenden
Selektionsdruck optimal konstruiert und damit angepaBt zu sein. Durch
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Neusortierung der Eigenschaften von zwei solchen optimal angepaliten
Elternviren, ist kaum eine weitere Entwicklung zu erwarten, weil in
den meisten Fillen die neukombinierten Strukturen und Funktionen
nicht mehr harmonieren. Es ist daher nicht erstaunlich, dafl die durch
diesen Mechanismus mégliche Entstehung v6llig neuer Krankheitserre-
ger ein sehr seltenes Ereignis darstellt und die Natur 10 bis 15 Jahre
wiirfeln muB, bis ein neuer gefihrlicher Virusstamm entsteht.
Zusammenfassend kénnen wir festhalten, dafl unsere Kenntnis iiber die
Struktur und die funktionelle Bedeutung der Oberflichenkomponenten
des Influenzavirus liberzeugende Erklidrungen fiir seine biologische Va-
riabilitdt liefert, die letztlich nur auf die besondere Struktur seiner
Nukleinséure zuriickzufithren ist. Dies gilt insbesondere fiir die freie
Austauschbarkeit der RNS-Segmente und die unabhiingige Weitergabe
von mutierten Genen, die fiir die Biosynthese der viralen Oberflichen-
komponenten vergntwortlich sind. Wir haben gesehen, daf3 die in der
Natur wirksamen Evolutionsmechanismen ganz besonders fiir das Influ-
enzavirus gelten. Durch Mutationen oder Genaustausch entsteht eine
genetisch heterogene Viruspopulation, aus der iiber den Selektions-
druck der Immunabwehr des Organismus Viruspartikel mit neuer Ober-
flachenstruktur ausgelesen werden. Nur diese Viruspartikel sind in der
Lage, das vorgeprigte Immunsystem zu unterlaufen, sich daher im Or-
ganismus zu vermehren und schlieBlich eine Epidemie hervorzurufen.
Diese Eigenschaft bedingt die groBe Variabilitéit des Virus und ist letzt-
lich der Grund dafiir, daB die Influenza so schlecht unter Kontrolle zu
bringen ist. Die strukturellen und biologischen Besonderheiten des In-
fluenzavirus konnen aber auch andererseits zu seiner Bekdmpfung aus-
genutzt werden. Die gewonnenen Erkenntnisse haben in den letzten
Jahren bereits zur Entwicklung neuer Impfstoffe gefiihrt und werden
jetzt dazu benutzt, die vorhandenen Influenzaimpfstoffe weiterhin zu
verbessern.

Derartige Untersuchungen iiber die Zusammenhénge zwischen Struktur
und Funktion, wie ich sie versucht habe am Beispiel des Influenzavirus
darzustellen, stehen im Vordergrund der wissenschaftlichen Arbeiten in
allen Projekten unseres Sonderforschungsbereichs. Das Spektrum
reicht von den Viren, die Tumoren auslésen konnen, itber Erreger von
akuten und persistierenden Viruserkrankungen bei Mensch und Tier,
bis zu den erst kiirzlich in Giefen entdeckten Viroiden, die eine vollig
neue Art von Krankheitserregern bei Pflanzen darstellen. Diese Studien
sollen helfen, weitere Aufklirung tiber die grundsétzliche Frage zu lie-
fern, auf welche Weise Viren zu Krankheitserregern werden.

Solche Untersuchungen iiber Wechselwirkungen an komplexen biologi-
schen Systemen lassen sich nur dann erfolgreich durchfithren, wenn



Wissenschaftler aus den verschiedensten naturwissenschaftlichen Dis-
ziplinen bereit sind, ihre Neugier und ihre Erfahrungen fiir ein gréBeres
Forschungsthema einzusetzen. Eine derartige Integration von Wissen-
schaftlern garantiert {iber die verschiedensten Denkansétze und Spe-
zialkenntnisse die Aktualitit und Effektivitiat der Forschung. Dar-
tiber hinaus wird dabei eine neue Dimension wissenschaftlichen Ver-
standnisses erreicht, die weit mehr ist als die Summe von Einzelleistun-
gen.

Die Universitiit ist fiir diese Verbundforschung besonders pra'idestiniert.
Ihr stehen wie keiner anderen Forschungsinstitution im Prinzip alle
wissenschaftlichen Disziplinen zur Verfliigung, um solche integrierte
Forschungsprogramme durchzufithren. Um dieses Potential fiir die For-
schung einzusetzen und um die Leistungsfihigkeit der Universitit als
Institution der Forschung und der auf eigener Forschung aufbauenden
Lehre nach Méglichkeit zu steigern, wurde mit den Sonderforschungs-
bereichen ein neues, leistungsfihiges Instrument der Forschungsférde-
rung geschaffen. Sie miiiten als langfristige, institutionalisierte Ein-
richtungen einer Universitit dort etabliert werden, wo es in der For-
schung auf Zusammenarbeit mehrerer Gebiete ankommt und wo der
erforderliche personelle und finanzielle Aufwand eine solche Konzen-
tration durch Bildung értlicher Schwerpunkte rechtfertigt oder er-
zwingt,.

Die Zusammenfassung von mehreren Arbeitsgruppen verschiedener
Fachbereiche zu einer geschlossenen Einheit ist mutatis mutandis ver-
gleichbar mit der Organisationsform der wissenschaftlichen Zentren an
unserer Universitit. Im Gegensatz zu diesen, sind die Sonderfor-
schungsbereiche keine auf Dauer angelegte Einrichtungen. Zu ihnen
konnen in Anpassung an das aktuelle Problem immer wieder neue Ar-
beitsgruppen stoflen oder sie selbst oder Teile von ihnen aufgelést wer-
den, wenn die Produktivitit unergiebig wird. Diese Regulation wird
nicht nur durch eine strenge Leistungskontrolle der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG) erforderlich, sondern auch durch eine stén-
dige Eigenkritik erméglicht. Diese Flexibilitat sollte den Sonderfor-
schungsbereichen erhalten bleiben. Schon allein aus diesem Grunde er-
scheint es nicht zweckmiillig, sie als eine zentrale Einrichtung der Uni-
versitit zu verselbstindigen. Eine Verankerung in den Fachbereichen
bleibt notwendig, weil nur so in der heutigen Zeit ein ausgewogenes
Verhiltnis von Spezialisierung in der Forschung und Vielfalt in der
Lehre aufrechtzuerhalten ist. Auf diese Weise wird ein Sonderfor-
schungsbereich nicht unerheblich zur Ausbildung der Studenten und
des wissenschaftlichen Nachwuchses beitragen.

Flexibilitit
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Die Sonderforschungsbereiche haben iiber ihre eigene Aufgabe hinaus
somit auch Modellcharakter fiir die zukiinftige Forschungsplanung be-
kommen. Die Universitét wird sich an diesem Beispiel orientieren kon-
nen.

Die Forderung der Sonderforschungsbereiche ist aber nur dann sinn-
voll, wenn ihnen eine gewisse Kontinuitit zugesichert werden kann und
das nicht nur von der DFG, sondern auch von der Universitit, die in
ihnen ja Schwerpunkte ihrer eigenen Forschungstitigkeiten pflegen
soll. Mit der Errichtung von Sonderforschungsbereichen hat die Uni-
versitit damit auch Verpflichtungen iibernommen, die in einer Zeit
knapper Personal- und Mittelzuweisungen driickend werden kénnen.
Ich hoffe aber, daBl alle beteiligten Seiten das fiir sie Mogliche beitra-
gen, damit sich das neue wissenschaftliche Instrument der Sonderfor-
schungsbereiche zum Wohle der Universitiit weiterbewihren kann.





