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Virologie - ein Sonderforschungsbereich
der GieBener Universitét

Die Entwicklung der Forschung ist einerseits gekennzeichnet durch fortschrei-
tende Differenzierung, andererseits hat sich die Tendenz zur Integration von
verschiedenen Fachgebieten verstirkt. Gab es in der Vergangenheit noch
Gelehrte, die das Wissen ihrer Zeit iiberschauen konnten, so ist es heute kaum
méglich, die Gesamtentwicklung auch nur eines Fachs zu verfolgen. Das Spe-
zialwissen wichst so schnell, daf} komplexe wissenschaftliche Fragestellungen
allein durch Kooperation geklirt werden konnen. Solche Grofiprojekte erfor-
dern nicht nur einen erheblichen personellen Aufwand, sondern auch eine ent-
sprechende apparative Ausstattung und langfristige Finanzierung.

Die traditionelle Universititsforschung konnte diesen Anspriichen immer
weniger geniigen. Sie war im wesentlichen fachwissenschaftlich orientiert, an
die Person des jeweiligen Hochschullehrers gebunden und wurde sowohl
durch die Knappheit der staatlichen Mittel als auch durch die Zunahme der
Lehr- und Verwaltungsbelastungen der Hochschullehrer in ihrer Effektivitit
beeintrichtigt. Der drohenden Abwanderung der Wissenschaftler in Bereiche
mit besseren Arbeitsbedingungen mufite durch geeignete Mafinahmen begeg-
net werden. Die Uberlegung, daf in Anbetracht der begrenzten Ressourcen
Priorititen in der Forschungsférderung gesetzt werden miissen, fiihrte 1967
zur Konzeption von institutionalisierten Forschungsschwerpunkten an den
Universititen, den sog. Sonderforschungsbereichen. In den Empfehlungen des
Wissenschaftsrats heift es dazu:

»Mit der Bildung von Sonderforschungsbereichen werden verschiedene Ziele
verfolgt. Es geht um eine Konzentration der Krifte, um die Forderung der
Kooperation zwischen den Forschern und zwischen den verschiedenen For-
schungseinrichtungen, um eine planvolle Abstimmung der Spezialisierungsge-
biete, um die Schaffung leistungsfihigerer Forschungseinheiten in den Hoch-
schulen und Hand in Hand damit um eine verstirkte und zugleich mit einer
Leistungskontrolle verbundene finanzielle Férderung der Forschung.«!)

Es ist Aufgabe der einzelnen Universititen, sich fiir bestimmte Schwerpunkte
zu entscheiden und die Genehmigung von Sonderforschungsbereichen zu
beantragen, deren Finanzierung Bund und Linder nach eingehender Priifung
durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft iibernehmen.

'} »Empfehlungen des Wissenschaftsrates zum Ausbau der wissenschaftlichen Hochschulen
fiir 1970«, vorgelegt 1967, S. 128.
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Institute und
Arbeitsgruppen

Generalthema
und Teilprojekte

Aufbau eines Virus

An der Justus Liebig-Universitét existieren z. Z. zwei Sonderforschungsberei-
che, der eine hat Vergleichende Forschung in der Nervenheilkunde und Psy-
chosomatik zur Aufgabe, der andere konzentriert sich auf die Virologie.

Fiir die Bildung des Forschungsschwerpunktes »Virologie« waren die Aus-
gangsbedingungen an der Gieflener Universitit besonders giinstig. Die virolo-
gischen Institute der Human- und Veterinirmedizin, die virologische Abtei-
lung des Phythopathologischen Instituts, eine Arbeitsgruppe aus dem Institut
fiir Medizinische Mikrobiologie sowie das Veterindrpathologische Institut
schlossen sich im Herbst 1967 zum Sonderforschungsbereich »Virologie«
zusammen. Durch die Aufnahme von Neuropathologen und einer pharmakolo-
gischen Arbeitsgruppe konnten noch bestehende Liicken im Untersuchungs-
programm ausgefiillt werden.

Unter dem gemeinsamen Generalthema »Untersuchungen zur Pathogenese
von Virusinfektionen auf molekularer und zelluldrer Basis sowie im Organis-
mus« erforschen 45 Wissenschaftler aus 3 Fachbereichen die verschiedenen
Aspekte der Wechselwirkung zwischen Viren und Zellen bzw. Organismen.
Im einzelnen werden dabei folgende Teilprojekte bearbeitet: Struktur und Ver-
mehrung von Viren, Stoffwechsel der Wirtszellen und dessen Verinderung
durch die Virusinfektion, Virusgenetik, Untersuchungen an Viroiden, Patho-
genese der Virusinfektion im Organismus, Mechanismen bei Vergiftung mit
hochmolekularen Toxinen.

Bei der wochentlichen Arbeitsbesprechung werden einmal laufende Arbeiten
diskutiert, zum anderen auch Probleme besprochen, die noch nicht experimen-
tell erforscht worden sind. Hypothesen werden aufgestellt, Priifverfahren vor-
geschlagen und neue Arbeitsgruppen gebildet. Prof. Dr. med. vet. Rudolf Rott
schitzt die bisherige Zusammenarbeit positiv ein: »Unser Sonderforschungs-
bereich funktioniert sehr gut. Wir sind soviel im Gesprich, da8 wir ganz
genau wissen, wo die personlichen Forschungsinteressen der einzelnen Wis-
senschaftler liegen bzw. wo die notwendige Kapazitit und der entsprechende
wissenschaftliche ,background’ vorhanden ist.«

Die Virus-Forschung hat in den letzten Jahrzehnten wachsende Bedeutung
erlangt. Als Ursache vieler Krankheiten beim Menschen — wie Schnupfen,
Influenza, Masern, Pocken u. a. — sind bis heute etwa 400 verschiedene Viren
entdeckt worden. Man schitzt, da8 Viren fiir mehr als die Hlfte aller mensch-
lichen Erkrankungen verantwortlich sind. Auch Tiere, Pflanzen und Bakterien
werden von diesen Erregern befallen, die, chemisch gesehen, im einfachsten
Fall nur Nukleoproteide darstellen. Ihre relativ unkomplizierte Struktur macht
sie hervorragend geeignet zum Studium biochemischer Vorginge im Bereich
der Zelle.

Von einer Eiweihiille umschlossen, enthilt der Kern des Virus das Erbmate-
rial — die genetische Information — in Form von Nukleinsaure. Je nachdem,



ob es sich um Ribonukleinsidure oder Desoxyribonukleinsdure handelt, unter-
scheidet man RNS- und DNS-Viren. Der geringe Nukleinsiuregehalt der
Virusteilchen und damit ihre begrenzte genetische Information reicht zur selb-
standigen Vermehrung nicht aus. Nur in Verbindung mit dem Syntheseappa-
rat einer Wirtszelle kann sich das Virus vermehren. Der in das Zellinnere
geschleuste Erreger entledigt sich seiner Proteinhiille und bewirkt mittels sei-
ner Nukleinsidure eine Umsteuerung des normalen Stoffwechsels der Wirts-
zelle, die nun auf Kosten eigener Bausteine Virusbestandteile herstellt. Daraus
werden neue Viren zusammengesetzt. Ein Teil der Viren besitzt neben der
Minimalausstattung noch eine Aufenhiille, die aus Proteinen, Lipid und Koh-
lenhydraten besteht. Diese AufSenhiille stellt, wie Prof. Dr. med. Hans-Dieter
Klenk fand, eine virusspezifisch veranderte Zellmembran dar. Bei der Reifung
dieser Viren werden in die Zellmembran virusspezifische Glykoproteide — das
sind Eiweifs-Kohlenhydrat-Verbindungen — eingelagert. Nach der Synthese
des Viruskernes, des sog. Nukleokapsids, wird dieser von der so veridnderten
Zellmembran umgeben und anschlielend das jetzt fertige Viruspartikel iiber
feine Ausstiilpungen der Zellmembran aus der Wirtszelle ausgeschleust (Abb.1).

Abb. 1. Elektronenmikroskopische Aufnahme iiber die AusschleuBung von neugebildeten
Influenzaviren aus der Wirtszelle. Foto: SFB Virologie
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Viren sind auf Grund ihrer chemischen Zusammensetzung antigen wirksam.
Sie losen wiihrend einer Infektion die Erzeugung spezifischer Gegenkérper aus.
Diese Antikorper verbinden sich mit den Antigenen; krankheitserregende
Viren konnen auf diesem Wege im Organismus und im Reagenzglas unschid-
lich gemacht werden. Es gibt aber auch Infektionen, die erst nach der Bildung
spezifischer Antikérper zur Krankheit fiihren.

Andere Viren vermehren sich so langsam und sind in einer so guten Balance
mit der Wirtszelle, daB sie nicht abstirbt. Es lie sich jedoch feststellen, dafi bei
der Vermehrung dieser Viren die Zellmembran so verdndert wird, daf8 sie vom
Organismus nicht mehr als eigen erkannt wird und daher Antikorper gegen
sie gebildet werden. Aufgrund der nun méglichen Antigen-Antikérper-Reak-
tion kénnen ebenfalls Krankheiten auftreten. Zur Aufklidrung solcher Autoim-
munkrankheiten arbeiten in Gieen Virologen und Immunologen zusammen.
Prof. Rott sagte dazu: »Es ist sicherlich nicht so, dal die Zerstorung einer Zelle
durch ein Virus die alleinige Ursache einer Krankheit darstellt. Das trifft nur
dann zu, wenn funktionell wichtige Zellen befallen werden. Die Prozesse, die
zur Krankheit fiihren, liegen noch im Dunkeln und wir kénnen an diese
Vorginge erst herankommen, wenn wir das Wechselspiel zwischen der in-
fizierten Zelle und den Reaktionsméglichkeiten des Organismus kennen.«

Der eigentliche Schwerpunkt der Forschung liegt im Studium der Mechanis-
men, die zur Auslésung bzw. Verhinderung einer Viruserkrankung fiihren.
Um Kenntnisse iiber die Struktur eines Virus zu erhalten, wird versucht, es in
seine biologisch aktiven Bestandteile zu zerlegen, deren biochemische und bio-
logische Eigenschaften dann bestimmt werden. Als Modell hierzu dienen in
Gie8en hauptsichlich Viren, die dem Erreger der Influenza nahestehen. Es ist
Prof. Dr. med. vet. Hermann Becht und seinen Mitarbeitern gelungen, einige
dieser Viruskompor.enten zu isolieren und ihre Funktion bei der Virusinfek-
tion aufzuklidren. Bei diesen Untersuchungen wurden auch wichtige Hinweise
zur Herstellung effektiver Virusimpfstoffe gewonnen. Man ist bestrebt, die
immunisierenden Bestandteile in méglichst niedermolekularer, reiner Form zu
erhalten, weil nicht notwendige Komponenten sich schddlich auswirken kén-
nen.

Parallel zu den Strukturuntersuchungen wird der Vermehrungsmechanismus
der Viren in der Zelle erforscht. Man will die spezifischen Syntheseschritte
ausfindig machen, um so u. a. Ansatzpunkte fiir eine therapeutische Beeinflus-
sung der Virusinfektion zu gewinnen. Diese Arbeiten werden von Prof.
Dr. rer. nat. Christoph Scholtissek und Prof. Klenk geleitet. Eine zentrale Frage
ist z. Z. die Synthese virusspezifischer Glycoproteide. Wie bei vielen anderen
wissenschaftlichen Entdeckungen wurden diese Untersuchungen durch einen



Abb. 2: Quantitativer Nachweis von Influenzavirus Abb. 3: Einsetzen eines Rotors in eine priparative
mit Hilfe der Himaglutinationsreaktion Ultrazentrifuge zur Virusreinigung Fotos (Ms)

Zufall gefordert: In einem biochemischen Kolloquium erwihnte ein Referent,
daf die Injektion eines bestimmten Aminozuckers, des Galaktosamins, bei den
Versuchstieren zu einer Leberentziindung gefiihrt habe. Dieser Effekt sei ver-
mutlich dadurch zu erkldaren, dafl Galaktosamin den Vorrat einer fiir die Koh-
lenhydratsynthese notwendigen chemischen Vorstufe schnell aufzehre.

Auf die Probleme der Virologie iibertragen, bedeutete das: Wenn es gelingen
wiirde, durch die Zugabe dieses Zuckers auf virusinfizierte Zellen die zur Koh-
lenhydratsynthese notwendige chemische Vorstufe aufzubrauchen, dann wiir-
den auch die fiir den Aufbau der Viren erforderlichen Glykoproteide nicht
mehr hergestellt werden konnen. Damit hitte man ein Mittel in der Hand, die
Virusvermehrung zu hemmen.

Die Hypothese wurde in zahlreichen Versuchen iiberpriift. Das Galaktosamin
zeigte jedoch nicht die erhoffte Wirkung. Erst nach weiteren Experimenten mit
anderen Aminozuckern stie man auf das Glukosamin mit einer sehr starken
Hemmwirkung. Dieser Zucker kommt normalerweise in der Zelle nur in
geringen Mengen vor. Im Uberschufs allerdings hat er die Eigenschaft, das in
der Zelle vorhandene Uridintriphosphat so vollstindig zu leeren, dal3 die
Nukleinsdure- und Kohlenhydratsynthese empfindlich gestort wird. Dabei
wird nicht nur die Vermehrung der Viren durch den Mangel an Glykoproteiden
gehemmt; der Ausfall lebenswichtiger Stoffwechselvorginge schiadigt auf die
Dauer auch die Zelle. Als Chemotherapeutikum ist Glukosamin also nicht 65
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geeignet. Die Untersuchungen auf diesem Gebiet konnen aber dazu beitragen,
einen Hemmstoff zu finden, der keine unerwiinschten Nebenwirkungen hat.

Neben der Moglichkeit, die Synthese des Virus durch den Mangel an notwen-
digen Bausteinen zu verhindern, bietet sich noch eine andere Lésung an: die
Hemmung der Vermehrung durch die Lieferung falscher Bausteine. Dieser
Effekt trat bei der Behandlung von virusinfizierten Zellen mit einem anderen
Zucker, der 2-Desoxy-D-Glukose, auf. Das Ziel war wieder, den Aufbau der in
der VirusauBenhiille lokalisierten Glycoproteide zu unterbinden.

Glykoproteide bestehen aus einer Anzahl von Aminoséduren, an die seitlich
Kohlenhydrate angelagert sind. Diese Kohlenhydrate setzen sich ihrerseits aus
einzelnen Monosachariden zusammen. Die Strukturdhnlichkeit des fiir den
Aufbau der Kohlenhydratseitenketten normalerweise verwendeten Zuckers
mit der »zellfremden« 2-Desoxy-Glukose fiihrt dazu, daf der falsche Baustein
an die Monosacharidkette angelagert wird, ohne jedoch in der Lage zu sein,
weitere Monosacharide zu binden. Damit wird die Produktion der Glykopro-
teide gestoppt. Die unvollstindigen Glykoproteide zerfallen entweder oder
konnen von den Viren nicht als Bausteine verwendet werden — die Vermeh-
rung ist gehemmt.

Mit Hilfe dieser Zucker ist es moglich, Aufklirung iiber den Synthesemecha-
nismus von Glykoproteiden iiberhaupt zu erhalten. Die Behandlung infizierter
Zellen mit Glukosamin und 2-Desoxy-Glukose ergab weiterhin, daf8 die sonst
nach Infektion mit bestimmten Viren auftretende Zellfusionierung nicht statt-
findet. Der Einbau von virusspezifischen Glykoproteiden in die Zellwand
bewirkt wahrscheinlich deren Funktionsinderung. So wird bei der Zellfusio-
nierung die Abgrenzung zu benachbarten Zellen aufgehoben: es entsteht ein
Zusammenschlufl mehrerer Zellen zu einer Riesenzelle mit vielen Zellkernen.
Auch nach Infektion von Zellen mit Tumorviren 148t sich eine Funktionsénde-
rung der Zellmembran beobachten: Wihrend die Vermehrung normaler Zel-
len, sobald sie in engen Kontakt miteinander kommen, gehemmt wird, ist das
bei Tumorzellen nicht der Fall. Sie wachsen weiter und schieben sich in der
Gewebekultur iibereinander, so daf es zu kleinen Tumoren kommt. Der Funk-
tionswandel der Zellwand kann sowohl nach Infektion mit Glykoproteid-hal-
tigen Viren als auch mit Tumorviren durch einen Extrakt bestimmter Pflanzen
nachgewiesen werden — durch Zusatz von Concanavalin-A ld8t sich die Zell-
fusionierung und die Aufhebung der Kontaktinhibition verhindern. Vereinzelt
man derartige Zellen, werden sie durch den Pflanzenextrakt verklumpt.

Der Sonderforschungsbereich bietet gute Voraussetzungen, solche bisher unge-
klarten Zusammenhinge zu untersuchen. Einer Arbeitsgruppe ist es z.B. gelun-
gen, ein Enzym zu erfassen, daB fiir die Synthese von Virus-Ribonukleinsdure
erforderlich ist. In Gegenwart dieser spezifischen Polymerase laf3t sich unter



geeigneten Bedingungen das genetische Material eines Influenza-Virus — seine
Ribonukleinsiure — im Reagenzglas synthetisieren.

Wie Prof. Rott ausfiihrte, sind die virusspezifischen RNS-Polymerasen insofern
von medizinischem Interesse, weil eine Hemmung der Enzymaktivitit und
damit eine Blockierung der Virusinfektion den normalen Zellstoffwechsel
nicht beeintrichtigt. Hier scheint ein idealer Ansatzpunkt fiir eine Chemothe-
rapie von Virusinfektionen zu liegen. Dariiber hinaus haben Versuche gezeigt,
dafl die Polymeraseaktivitit durch solche Temperaturen beeinfluB8t wird, die
einer Fieberreaktion im Organismus entsprechen. Damit wurde eine moleku-
lare Erkldrung fiir den Einfluf des Fiebers auf die Virusinfektion gefunden.

In Zusammenarbeit mit der Medizinischen Klinik und den Virologen erfor-
schen Prof. Dr. med. vet. Eugen Weifl und seine Mitarbeiter die Ursache von
Blutungen im Organismus nach der Infektion mit bestimmten Virusarten. Die
Mechanismen, die zu diesen Blutungen fiihren, konnten zum Teil aufgeklart
werden.

Bei einem Pflanzenvirus ist es Prof. Dr. Heinz Ludwig Sénger gelungen, ein
infektiéses Agens zu isolieren, das nur aus RNS besteht, deren sehr geringer
Informationsgehalt nur zur Bildung eines relativ niedermolekularen Proteins
ausreicht. Es ist zu erwarten, daf8 die Aufklirung dieser als Viroid bezeichne-
ten Systeme einen vollig neuen Typ von Vermehrungsmechanismen fiir
Nukleinséuren sichtbar machen wird, und da damit die derzeitigen Vorstel-
lungen iiber die Informations-Ubertragung und -Realisation in lebenden
Systemen erweitert werden. Man kann sich daher vorstellen, daf Viroide auch
als Erreger bisher noch ungekldrter Infektionskrankheiten bei Mensch und
Tier eine Rolle spielen.

Eine pharmakologische Arbeitsgruppe unter Prof. Dr. med. Ernst Richard
Habermann wurde neu in den Sonderforschungsbereich aufgenommen, weil
zwischen Viren und hochmolekularen Giften grofle Ahnlichkeiten in ihrer
Reaktion mit Zelloberfliachen angenommen werden.

Wie die nicht vollkommene Aufzihlung der Arbeitsthematik zeigt, reicht das
Spektrum der modernen Virologie von der Biochemie bis zur Pathophysiolo-
gie. Ohne eine entsprechende Konzentration und Zusammenarbeit von Spezia-
listen unter einem gemeinsamen Generalthema konnen derartige Untersu-
chungen nicht mehr wirkungsvoll durchgefithrt werden. Dieser Tatsache
wurde im Sonderforschungsbereich » Virologie« Rechnung getragen.

Viroide
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