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Influenzavirus, das Chaméleon unter den Viren

Eine Seuche, die wir noch nicht unter Kontrolle haben / Von Christoph Scholtissek

Die Influenza ist eine der groBen Seuchen, die
noch nicht unter Kontrolle gebracht werden
konnte. Der Grund dafiir liegt in der hohen
Variabilitiit der beiden viralen Oberfliichen-
komponenten Himagglutinin (HA) und Neu-
raminidase (NA). Diese Variabilitiit ist wie-
derum zu verstehen aus der besonderen
Struktur des Virusgenoms, das nicht — wie
bei den meisten anderen Viren — aus einem
einzigen Makromolekiil besteht, sondern
segmentiert ist.

Wie wir in unserer Arbeitsgruppe fiir das
Virus der Klassischen Gefliigelpest (KP, In-
fluenza A) zeigen konnten, besteht das Ge-
nom aus 8 Einzelstrang-RNS-Segmenten,
wobei jedes Segment einem Gen entspricht,
dessen Funktion wir jeweils einem entspre-
chenden Genprodukt zuordnen konnten
(Bild 1). Der Vorteil eines segmentierten
Genoms ist, daB jedes Gen ohne polare Ef-
fekte auf andere Gene unabhiingig mutie-
ren kann und daf bei einer Doppelinfektion
einer Zelle bzw. eines Organismus mit zwei
unterschiedlichen Influenzaviren diese Ge-
ne neu kombiniert werden konnen (Bild 2).
Von der letzteren Moglichkeit machen die
Influenzaviren ganz offensichtlich Ge-
brauch bei dem sogenannten Antigenshift,
d.h. bei dem plotzlichen Auftreten eines
neuen menschenpathogenen Virusstammes
mit ausgewechselten Oberflichenantige-
nen, gegen die in der menschlichen Popula-
tion keine neutralisierenden Antikérper
vorhanden sind. Ein solcher Stamm kann
eine Pandemie auslésen. Wie wir mit der
von uns auf Influenzaviren zugeschnittenen
Hybridisierungstechnik nachweisen konn-
ten, ist genau das passiert, als 1968 die
Hongkong-Grippe ausbrach: Die neue Re-
kombinante enthielt ein HA-Gen, das fast
identisch war mit dem entsprechenden Gen
eines Influenzavirus, das man bereits 1963
aus einer Ente in der Ukraine isoliert hatte.
Die tbrigen Gene, die fiir die krankma-
chenden Eigenschaften im Menschen ver-
antwortlich sind, wurden von dem bis dahin
vorherrschenden menschenpathogenen Vi-
rus iibernommen (Bild 2). Das heilt, die
Natur produziert durch Rekombination so-
zusagen ,,Wolfe im Schafspelz”. Es ist uns
gelungen, im Reagenzglas durch genetische
Kniffe das Umgekehrte zu erreichen, die
.Synthese” von ,Schafen im Wolfspelz™,
indem wir unter Beibehaltung der Oberfld-
chenantigene des gefihrlichen Virus die Ge-
ne ausgetauscht haben, die fiir die pathoge-
nen Eigenschaften verantwortlich sind. Un-
sere Anstrengungen, auf diese Art und Wei-
se eine brauchbare Lebendvakzine herzu-
stellen, wurde vor allem dadurch gebremst,
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Bild 1: Auftrennung der 8 vRNS-Segmente
des Virus der Klassischen Gefliigelpest (KP,
Influenza) durch Polyacrylamidgel-Elektro-
phorese (links) und Zuordnung zu den Gen-
produkten (rechts). PB2, PBI, PA und das
Nucleoprotein NP sind Bestandieile des
RNS-Polymerase-Komplexes; Hdamaggluti-
nin (HA) und Neuraminidase (NA) sind
Glycoproteine der  Virusoberfliche; das
Membranprotein (M) kleidet die Lipiddop-
pelschicht von innen aus. NS= Nichtstruk-
turprotein.
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Bild 2: Schema zur Erkldrung der Entste-
hung eines neuen pandemischen Influenza A-
Stammes. Eine Zelle wird gleichzeitig von ei-
nem tierpathogenen und dem zur Zeit vor-
herrschenden humanpathogenen Stamm infi-
ziert. Eine der 254 moglichen Neukombina-
tionen hdtte die rechts im Bild angegebene
Genkonstellation, bei der nur das HA-Gen
vom tierpathogenen Stamm herrithrt, die an-
deren Gene vom humanpathogenen Virus
itbernommen werden.

daB leider auch das Entgegengesetzte mog-
lich ist. So passierte es, dal wir Rekombi-
nanten erhielten, die plétzlich fiir Méuse
neurotrop waren und die Tiere toteten.
Das bedeutet, daB3 wir noch weit davon
entfernt sind, durch eine schnelle Bereitstel-
lung einer sicheren Lebendvakzine die Seu-
che bekdmpfen zu kénnen.

Der molekulare Mechanismus des Zell-
bzw. Organtropismus und der Speziesspezi-
fitdt der Influenzaviren ist noch weitgehend
unverstanden. Es gibt verschiedene Beispie-
le dafiir, daB3 die infizierte Wirtszelle be-
stimmte Viruskomponenten spezifisch mo-
difiziert und dadurch erst dem Virus er-
laubt, sich in ihr zu vermehren. Zum Bei-
spiel besitzen unterschiedliche Zellen einen
unterschiedlichen Satz von Proteinphos-
phokinasen mit verschiedenen Spezifititen,
die auflerdem noch je nach Organ oder Spe-
zies — z. B. durch Hormone — unterschied-
lich reguliert werden. Diese Enzyme kon-
nen durch Anheften von Phosphatgruppen
an Proteine deren Aktivitit verindern. Das
Nucleoprotein (NP) der Influenzaviren ist
ein solches Phosphoprotein, von dem wir
zeigen konnten, daf3 die Anheftung von
Phosphatgruppen an bestimmte Stellen die-
ses Proteins (nachgewiesen durch Phospho-
peptidfingerprints) sowohl virusstammspe-
zifisch ist als auch von der Wirtszelle, in der
das Virus vermehrt wird, abhéngt. Wir deu-
ten diese Tatsache so, daB die Wirtszelle de-
terminiert, ob ein bestimmtes Influenzavi-
rus sich in ihr vermehren kann oder nicht:
Erfolgt die Ankniipfung von Phosphat-
gruppen an den , richtigen* Stellen des NPs,
kann sich das Virus in dieser Zelle vermeh-
ren. In einer anderen Zelle erfolgt die An-
kniipfung an ,,falschen* Stellen, so daf} sich
das Virus dort nicht vermehren kann. So
haben wir das Virus der Klassischen Geflii-
gelpest durch Austausch seines NP-Gens
gegen das NP-Gen des menschlichen Hong-
kong-Stammes gezwungen, seinen Wirt zu
wechseln: Die neue Rekombinante konnte
sich nicht mehr auf Hiihnerzellen vermeh-
ren, wohl aber auf Hundenierenzellen. Die-
se Betrachtungsweise eroffnet eine neue Di-
mension bzw. Moglichkeit der Beeinflus-
sung der Virusvermehrung und Ausbrei-
tung im Korper und damit der Krankheits-
symptome durch Substanzen wie Hormone,
die spezifisch mit den unterschiedlichen zel-
luldren Proteinphosphokinasen interferie-
ren und damit bestimmte Zellen der Organe
nichtpermissiv — oder erst permissiv — fiir
die Virusvermehrung machen. Ein entspre-
chender experimenteller Ansatz dafiir be-
findet sich allerdings erst in den Anfiéingen.



