SPIEGEL DER FORSCHUNG 1/92 29

Die Influenza — Thema mit Variationen

Neue Pandemien sind jederzeit moglich

Von Christoph Scholtissek

In diesem Jahrhundert sind alle groBen Influenzaepidemien und Pandemien — soweit man
das verfolgen konnte — vom siidostasiatischen Raum aus gestartet, einschlieBlich der soge-
nannten ,,Spanischen Grippe*, an der im Winter 1918/19 weltweit etwa 20 Millionen Men-
schen aller Altersstufen starben. Obwohl vieles iiber den Verursacher der Grippe, das In-
fluenzavirus, das jedes Jahr nicht nur fiir enorme Arbeitsaustiille, sondern auch fiir viele
Todesfille verantwortlich ist, inzwischen bekannt ist, haben wir die Influenza, eine der
letzten groBen Seuchen noch nicht im Griff, und eine Pandemie wie im Winter 1918/19 mit
ihrer verheerenden Wirkung kann theoretisch jedes Jahr wieder auftauchen.

Eine Impfung gegen Influenza ist prinzipiell
moglich. Oft ist eine solche Impfung jedoch
wenig oder iiberhaupt nicht wirksam. Das liegt
daran, daB3 das genetische Material der Influ-
enzaviren aus Ribonucleinsiure (RNA) und
nicht aus Desoxyribonucleinsiure (DNA) wie

Dadurch benehmen sich die Influenzaviren
wie Chamiileons, weil sich wegen der 10 000
bis 100 000fach hoheren Mutationsrate bei der
RNA-Synthese in relativ hoher Ausbeute Vi-
rusvarianten bilden, die eine veriinderte Ober-
fliche haben, gegen die in der menschlichen

bei Tieren, Menschen, Bakterien etc., besteht.  Population keine oder nur sehr schlecht rea-
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Abb. : Struktur und Strukturelemente eines Influenza A-Virus (rechts) und Zuordnung der Gen-
Produkte (Proteine) (Mitte) zu den durch Polyacrylamidgel-Elektrophorese getrennten viralen
RNA-Segmenten (Genen) (links). Im Inneren des Virus befindet sich der Polymerase-Komplex,
der aus den drei Polymerase-Proteinen PB2, PBI, PA und dem Nucleoprotein NP und der vira-
len RNA besteht (nur zwei von den acht Genkomplexen sind hier gezeigt). Die Lipid-Doppel-
Schicht ist innen mit dem Matrix (M)-Protein ausgekleidet. Eingelagert und nach aufien ragend
Sind die beiden Glyloproteine Héimagglutinin (HA) und Neuraminidase (NA). Das kleinste RNA-
Segment enthiilt die Information fiir zwei Nichtstrukturproteine (NS).

gierende Antikorper vorhanden sind. In jedem
Friihjahr, wenn die Grippefille abflauen, set-
zen sich die ,.Influenza-Weisen* bei der Welt-
gesundheitsbehorde in Genf zusammen und
beraten, welcher Stamm die hochste Wahr-
scheinlichkeit hat, im kommenden Winter
wieder aufzutauchen oder welchem Stamm
das zu erwartende neue Virus am chesten ver-
wandt sein konnte. Der so ausgewiihlte Stamm
wird weltweit an die Impfstoffhersteller ver-
sandt. Die Trefferquote ist vergleichbar der
Wettervorhersage und kann entsprechend wei-
terer Forschungsergebnisse verbessert wer-
den.

Antigendrift und Antigenshift

Neben dieser stufenweisen Veriinderung der
Virusoberfliche durch Mutation, die wir als
Antigendrift bezeichnen, gibt es noch den ab-
rupten totalen Austausch der Virushiille, der
Antigenshift genannt wird und véllig unvor-
hersehbar ist. Diese besondere Eigenschaft be-
ruht auf der Tatsache, daf bei den Influenzavi-
ren — im Gegensatz zu den meisten anderen
Viren — das Genom nicht aus einem einzigen,
durchgehenden Faden besteht, sondern‘dal es
segmentiert ist. Das Influenzagenom besteht
aus acht RNA-Segmenten (= Genen) im Inne-
ren des runden Partikels — zwei davon sind in
Abb. I gezeigt — die in das Nucleoprotein
(NP) eingewickelt sind. Dieser Komplex, zu
dem noch drei verschiedene RNA-Polymera-
se-Proteine (P) gehoren, wird von einer Lipid-
htille umgeben, die innen mit dem Matrix (M)-
Protein ausgekleidet ist. Nach aufien ragen die
beiden Glycoproteine Neuraminidase (NA)
und Haemagglutinin (HA), wobei das HA die
Hauptkomponente ist, gegen die neutralisie-
rende Antikorper gerichtet sind. Wenn jetzt
eine Zelle oder ein Organismus mit zwei ver-
schiedenen Influenzaviren vom gleichen Typ
infiziert werden, konnen die 16 RNA-Seg-
mente neu kombiniert werden, so dal} wir
theoretisch 28-2=254 Neukombinationen mit
jeweils unterschiedlichen Eigenschaften er-
warten konnen (Abb. 2). Wir wissen heute,
daf} die Natur von diesem Reassortment Ge-
brauch macht.

Influenzaviren vom Typ A gibt es nicht nur
beim Menschen, sondern auch bei einer
ganzen Reihe von Tieren. Ein riesengrofes
Reservoir findet sich z. B. bei Wasservigeln,
vornehmlich bei Wildenten, bei denen diese
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Abb. 2: Schema zur Erklirung der Entstehung
eines neuen pandemischen Influenza A-Stam-
mes (Antigenshift). Eine Zelle wird gleichzei-
tig von einem tierpathogenen (z. B. Vogel) und
dem zur Zeit vorherrschenden humanpathoge-
nen Stamm infiziert. Eine der 254 maoglichen
Neukombinationen hiitte die rechts im Bild an-
gegebene Genkonstellation, bei der nur das
HA-Gen vom tierpathogenen Stamm herriihrt,
die anderen Gene vom humanpathogenen
Virus iibernommen wurden.

Influenzaviren keinerlei Symptome ausldsen.
Wir konnten zeigen, dall der sogenannte
Hongkong-Stamm, der 1968 die groBe Pande-
mie ausgelost hat, eine solche Reassortante
darstellt: Sieben RNA-Segmente wurden von
dem zu dieser Zeit in der menschlichen Popu-
lation kursierenden Influenzavirus tibernom-
men, wihrend ausgerechnet und einzig das
Gen fiir das HA von einem Entenvirus stamm-
te (sieche Abb. 2), so daf diese plotzliche Neu-
kreation sich sofort weltweit ausbreiten konn-
te, da in der menschlichen Population gegen
die vollig neue Oberflichenkomponente keine
Antikorper vorhanden waren. Wie gesagt,
Viren mit einem nicht segmentierten Genom —
und das sind die meisten Viren — kdnnen die-
ses Kunststiick nicht vollbringen.

Entwicklungsgeschichte
der Influenzaviren

Influenzaviren von Vogeln breiten sich nicht
in der menschlichen Population aus, und um-
gekehrt findet man keine humanen Influenza-
viren bei Vogeln. Daraus ergeben sich zwei
wichtige Fragen:

1) Welche virale Komponente ist fiir diese
»Spezies-Spezifitit verantwortlich?

2) Wo findet dieses Mischen der Gene beim
Antigenshift statt? D. h. welches Tier ist tole-
rant gegeniiber der Infektion mit einem
avidren als auch einem humanen Influenza A-
Virus, damit die Wahrscheinlichkeit einer
Doppelinfektion zur Entstehung neuer pande-
mischer Stimme hoch genug ist. Dieser Shift
findet immerhin alle zehn bis 20 Jahre statt.

Die erste Frage konnten wir durch ein geneti-
sches Experiment beantworten. Durch Tricks
sind wir in der Lage, die Gene — einzeln oder
in Kombination —des aviiren KP-Virus (Klas-

sische Gefliigelpest) gegen entsprechende
Gene des oben genannten menschlichen
Hongkongvirus auszutauschen. Wenn wir das
NP-Gen des KP-Virus austauschen — und bei
Einzel-Genaustauschen nur dann — vermehrt
sich dieses Virus nicht mehr nennenswert in
Hiihnern und erzeugt keine Symptome. Diese
neue Virus-Rekombinante vermehrt sich jetzt
allerdings auf Hundenierenzellen. Das heifit,
dafy wir damit nicht nur eine potentielle Le-
bendvakzine fiir Hiithner konstruiert haben,
sondern dall wir damit den Beweis liefern
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konnten, daf} das NP fiir die Speziespezifitiit
eine Hauptrolle spiel.

Zur Beantwortung der zweiten Frage haben
wir mit Hilfe von gentechnologischen Metho-
den die Aminosiuresequenzen der Nucleopro-
teine einer Vielzahl unterschiedlicher Influen-
za A-Viren erstellt, die von verschiedenen
Spezies zu unterschiedlichen Zeiten in ver-
schiedenen Erdteilen isoliert wurden. Mit
Hilfe eines komplizierten Computerpro-
gtamms konnte die genetische Verwandt-
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Abb. 3: Phylogenetischer Stammbaum von Nucleoproteinen von 25 Influenza A-Viren, die von
verschiedenen Spezies zu verschiedenen Zeiten in verschiedenen Gegenden isoliert wurden. Der
Stammbaum wurde nach dem ,,Prinzip der grifiten Sparsamkeit" mittels eines komplizierten
Computerprogramms erstellt. Die Ziffern neben den Spezies bedeuten das Jahr der Virus-Isola-
tion. Die Ziffern entlang der Stammbaumlinien geben die jeweiligen Differenzen in der Zahl der-

Jenigen Nucleotid-Austausche wieder, die zu Aminosdure-Austauschen fiihren.



schaft eines jeden NPs zu jedem anderen fest-
gestellt werden. Ein solcher Stammbaum ist
fiir 25 NPs in Abb. 3 gezeigt. Dabei wurden
nur solche Nucleotidaustausche bei der Be-
rechnung beriicksichtigt, die auch tatsiichlich
zu Aminosiureaustauschen fiithren. Die Inter-
pretation dieses Stammbaumes fiihrte zu eini-
gen Uhcrruschungcn:

[) Es gibt zwei Hauptzweige: Der eine bein-
haltet alle menschlichen Stimme, der andere
alle aviidren Stimme.

2) Die Stimme, die von anderen Siugetieren
—mit Ausnahme des Schweines — isoliert wur-
den, sind eng verwandt mit den aviiren Influ-
enza A-Viren.

3) Schweineisolate — und nur solche von
Schweinen — werden sowohl im menschlichen
Zweig als auch im avidren Zweig gefunden
bzw. bilden eine cigene Linie, die sogenannten
Klassischen Schweineviren, deren Verbreitung
von den USA ausgeht. Diese Beobachtung ist
ein klarer Hinweis darauf, dall Schweine tole-
rant sind sowohl gegeniiber der Infektion mit
menschlichen als auch avidren Influenza A-
Viren und damit das ,MischgefiB fiir die
Doppelinfektion zur Entstehung der neuen
pandemischen Stimme darstellen.

4) Die Vogelvirus-NPs iindern sich nur unwe-
sentlich mit der Zeit und sind optimiert. Das
Entenvirus von 1977 (ganz oben in Abb. 3)
stellt das Prototyp-Virus dar, von dem sich
sogar das NP eines bereits 1949 isolierten
Hiihnervirus ableitet. Dagegen verindern sich
die menschlichen Influenzaviren streng mit
der Zeit und unterliegen somit einem starken
Selektionsdruck. Allerdings gibt es eine Aus-
Nahme: Wir haben mit unseren genetischen
Methoden festgestellt, daB ein 1977 ploizlich
in Ostsibirien auftauchendes menschliches
Virus in allen Genen fast identisch war mit
einem bereits 1950 vorhandenen Virus, so daf3
1977 von diesem ungewohnlichen Subtyp nur
Junge Menschen infiziert wurden, die nach
1950 geboren waren. Es ist bis heute ein abso-
lutes Ritsel, wo das Virus von 1950 geblieben

war, um nach 27 Jahren plotzlich wieder in der
menschlichen Population aufzutauchen.

Wir haben Grund zu der Annahme, daB dieser
Selektionsdruck durch die T-Zell- und nicht
durch die humorale Immunabwehr der B-Zel-
len hervorgerufen wird, da das NP, im Inneren
des Virus, den im Blut zirkulierenden neutrali-
sierende Antikorpern nicht zugiinglich ist. Aus
verschiedenen Griinden scheint dieser Selekti-
onsdruck bei Vogeln nicht zu greifen. Weiter-
hin konnen wir aus dem Stammbaum durch
Extrapolation der Aminosiureaustausche pro
Jahr schlieien, dafy die menschlichen Influen-
za A-Viren sich von einem aviiren Vorliufer
ableiten. Das heilt, etwa um die Jahrhundert-
wende ist offensichtlich als sehr seltenes Er-
eignis ein aviires Influenza A-Virus in toto in
die menschliche Population und anschlieBend
unter besagten Selektionsdruck geraten. Nun
ist die Influenza cine bereits bei Hippokrates
ca. 400 Jahre v. Chr. klar beschriebene Krank-
heit, und vom Mitelalter sind entsprechende
Seuchenziige bekannt. Das bedeutet, dal} es
diese Krankheit nicht erst seit ca. 1900 gibt.

Beim Menschen — und ausschlieBlich beim
Menschen — kennt man noch die Influenza-
Typen B und C, deren Nucleoproteingene
noch deutlich mit denen der Influenza A-Viren
verwandtsind. Der Typ B ist verwandter als C.
Wir nehmen an, daff diese B- und C-Typen
sich ebenfalls vor langer Zeit von cinem
avidren Influenza A-Virus ableiteten, unter
dem Selektionsdruck aber so weit weggedrif-
tet sind, daB ithre Genprodukte nicht mehr mit
denen der A-Viren kooperieren konnen, so
dal} Reassortment zwischen A- und B- bzw. C-
Viren nicht mehr méglich ist.

Die Rolle Siidostasiens

Eine wichtige Frage betrifft die Beobachtung,
warum alle in diesem Jahrhundert registrierten
Pandemien ihren Ursprung in Siidostasien
haben. Es wurde oben schon erwiihnt, dall wir
aus theoretischen Griinden annehmen, daf die
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Schweine das Mischgeliah™ fiir Doppelinfek-
tionen darstellen, indem sie tolerant sind ge-
gentiber Infektionen mit Viren aus den beiden
grolen Reservoirs: Vogel und Mensch. Es ist
bekannt, dab Farmer, die in engem Kontakt
mit erkrankten Schweinen kamen, von diesen
Schweineviren infiziert wurden und die typi-
schen Symptome zeigten. Weiterhin tauchten
in den USA Schweineviren in einer Truthahn-
farm auf, ohne sich weiter auszubreiten. In
allen untersuchten Fillen konnten wir durch
Sequenzieren der Gene nachweisen, daB es
sich eindeutig um die in dieser Gegend vor-
kommenden Schweineviren handelte. Nordeu-
ropa war bis 1979 frei von Schweine-Influen-
za. Seil dieser Zeit stellt die Schweine-Influ-
enza bei uns ein grofies wirtschaftliches Pro-
blem dar. Wir konnten zeigen, daf die isolier-
ten Viren in allen untersuchten Genen fast
identisch waren mit contemporiren Vogelvi-
ren (siche fiir das NP-Gen in Abb. 3 das dritte
Virus von oben). Hier haben wir also den Fall,
dal wiederum ein Vogelvirus direkt in toto,
ohne Reassortment, in die Schweinepopulati-
on geraten ist und sich darin ausbreitet. All
diese Beobachtungen unterstreichen, daf die
Schweine leicht mit Influenza-Viren aus un-
terschiedlichen Reservoirs infiziert werden
konnen, und umgekehrt.

Eine uralte Praxis in Stdostasien ist nun, dafl
die Schweine oft mit den Bauern unter einem
Dach leben und nach der Reisernte auf die Fel-
der gejagt werden, um dort heruntergefallene
Korner ete. zu fressen. Aus dem gleichen
Grunde fliegen Enten, die bis zu 60 Prozent in-
fiziert sein konnen, in Scharen ein, so dal in
diesem Raum die Wahrscheinlichkeit einer
Doppelinfektion von Schweinen mit Enten-
und menschlichen Influenza-Viren am hoch-
sten ist. Weiterhin hat man in dieser Gegend
cine Technik entwickelt, bei der durch Koha-
bitation von Menschen, Schweinen und Geflii-
gel um Fischteiche durch dosiertes Einleiten
der Exkremente (was man bei uns Umweltver-
schmutzung nennt) das Algen- und Wasser-
pflanzenwachstum so angeregt wird, daf} die
Besetzung der Teiche mit Graskarpfen ete. um
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bis das zehnfache erhoht werden kann. Diese
Technik, die eigenartigerweise die ,,Blaue Re-
volution® genannt wird, wird momentan in
den siidostasiatischen Staaten wissenschaft-
lich erforscht, um sie spiter in alle unterent-
wickelten Liinder zu exportieren, um den Pro-
teinbedarf in Form von Fisch decken zu hel-
fen. Eine Ubertreibung dieser Technik, wie sie
zeitweise in Malaisia praktiziert wurde, Hiih-
ner iiber Schweinestillen iiber Fischteichen,
ist vom Karikaturisten vom ,Medical Tribu-
ne* in Abb. 4 dargestellt. Wenn tiberhaupt die
Kreation von neuen pandemischen Stimmen
durch Doppelinfektion von Schweinen voran-
getrieben werden soll, dann so.

Deshalb ist unser Vorschlag, bei der Erfor-
schung dieser Technik prinzipiell die Schwei-
ne in geschlossenen Farmen zu halten, um
gleichzeitig Kontakte mit Wasservogeln und
Menschen moglichst gering zu halten. Durch
einen relativ kleinen Eingriff in z. T. uralte
und nun sehr moderne landwirtschaltliche
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Abb. 4: Karikatur aus dem ,,Medical Tribune*, die die intensivste Moglichkeit der Kohabitation
von Mensch, Schwein und Gefliigel um Fischieiche im ostasiatischen Raum wiedergibt. Damit
wiire die héchste Wahrscheinlichkeit einer Doppelinfektion von Schweinen mit avidren und hu-

manen Influenza A-Viren erreicht.

Praxen konnte moglicherweise eine uralte
Seuche unter Kontrolle gebracht  werden,
indem aus gefiihrlichen Influenza A-Viren in
den kommenden Generationen nach Wegfall
der Rekombinationsmoglichkeit ete. sich rela-
tiv harmlose B- und C-Viren entwickeln. Bei

letzteren ist ein Antigenshift nicht mehr mog-
lich.

Weiteres Schrifttum in: C. Scholtissek: Pigs as
»Mixing vessels™ for the creation of new pan-
demic influenza A viruses. Med. Principles
Pract. 2, 65-71 (1990).



