SPIEGEL DER FORSCHUNG 1/ 29

Die Influenza — Thema mit Variationen

Neue Pandemien sind jederzeit moglich

Von Christoph Scholtissek

In diesem Jahrhundert sind alle groflen Influenzacpidemien und Pandemien - soweil man
das verfolgen konnte = vom sildostasiatischen Ranm aus gestartel, einschliellich der soge-
nannten ,.Spanischen Grippe®, an der im Winter 1918719 weltweit etwa 20 Millionen Men-
schen aller Altersstufen starben. Obwohl vieles iiber den Verursacher der Grippe, das In-
fuenzavirus, das jedes Jahr nicht nur fiir enorme Arbeitsausfille, sondern auch fiir viele
Todesfille verantwortlich ist, inzwischen bekannt ist, haben wir die Inflluenza, eine der
letzten grofen Seuchen noch nichi im Griff, und eine Pandemie wie im Winter 1918/1% mit
ihrer verheerenden Wirkung kann theoretisch jedes Jahr wieder auftauchen.

Eine Impfung gegen Influenza ist prinzipiell
miglich, Oft ist ¢ine solche Impfung jedoch
wenig oder herhaupt nicht wirksam. Das liegt
daran, dal das genetische Material der Influ-
enzaviren aus Ribonucleinsiure (RNA) und
nicht aus Desoxyribonucleinsiure (DMNA) wie
bei Tieren, Menschen, Bakterien etc., besteht

P82
: /
- —PB1
\PA

Dadurch benchmen sich die Influenzaviren
wie Chamiileons, wetl sich wegen der 10 000
his 100 (000fach hitheren Mutationsrate bei der
RNA-Synthese in relativ hoher Ausbeute Vi-
rusvarianten bilden, die eing verindene Ober-
fliche haben, gegen die¢ in der menschlichen
Population keine oder nur sehr schlechs rea-
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Abb, 1 Steukrur snd Strukiurelemente eines InfTwenza A-Vieus (rechis) wend Zwerdnung der Gen-

provduikte (Proteine ) (Mitte) ot den durch Polvacrylomidged-Elekicoplorese gétrennten viralen

RNA-Seementen (CGenen) (links). Im fnneren des Vieus Befinder xic it der Polvinerase-Komplex,
der aux den dref Polvimerase-Proteinen PR2, PR PA e dem Nucleoprovein NP und der viva-
ler RNA bestehi fnur zwei vor den acht Genkeampleven sind fier gezeigt), Die Lipid-Doppet

schiche ixt innen mit dem Mearrix (M)-Protein ousgekleidet, Eimpelagert wnd nach aufen rogend

sind die beiden Givioproteine Hamagglurinin (HA ) und Newraminidase (NA ), Das kleinste RNA
Segment enshiile die Information fiir swel Nichostektirproteine (NS)

gierende Antikiseper vorhanden sind. In jedem
Frilhjahr, wenn die Grippefille abflaven, set-
zen sich die dnfluenza-Weisen™ bei der Welt-
gesundheitsbehdrde in Genf zusammen und
beraten, welcher Stamm die hichste Wahr-
scheinlichkeit hat, im kommenden Winter
wicder aufrutauchen oder welchem Stamm
das 2u erwartende neve Virus am ehesten ver-
wandt sein kiinnte, Der w0 susgewihite Stamm
wird weliweit an die Impfsioffhersteller ver-
sandt, [he Trefferquote s vergleichbar der
Wettervorhersage und kann entsprechend wei-
terer Forschungsergebnisse verbessert wer-
den

Antigendrift und Antigenshift

Meben dieser stufenweisen Verdinderung der
Virusoberfliche dirch Mutation, die wir als
Antigendrift bezeichnen, gibt es noch den ab-
rupten tomalen Austausch der Virushille, der
Antigenshift genannt wird und visllig unvor-
Bersehbar ist. Diese besondere Eigenschaft be-
ruht ouf der Tatsache, daB bei den Influenzayi-
ren — im Cegensatz 2u den meisten gnderen
Viren = das Genom nicht aus einem eingigen.
durchgehenden Foaden besteht, sondern dafl s
segmentient ist. Das Influenzagenom besteht
nus acht RNA-Segmenten (= Genen) im Inne-
ren des runden Pantikels — ewei diavon sind in
Abb. 1 gereigt — die in das Nucleoprodein
(NP} eingewickelt sind, Dieser Komplex, zu
dem noch drei verschiedene RNA-Polymera-
se-Proteine (P) gehdren, wird von einer Lipid-
hiille wmgeben, die innen mit dem Matrix (M)-
Protein ausgekleidet ist. Nach auBen ragen die
beiden Glycoproteine Meoramimdase {NA)
und Heemagglutinin (HA), wobei das HA die
Hauptkomponente s, gegen die neutralisie-
rende Antikbrper gerichier sind. Wenn jetat
eing Zelle oder ein Organismus mit awei ver-
schiedenen Influenzaviren vom gleichen Typ
infiziert werden, kinnen die 16 RNA-Sep-
mente ned kombinern werden, so dafl wir
theoretisch 2°-2=254 Neukombinationen mit
jeweils umerschicdlichen Eigenschafien er-
warten kinnen (Abb. 2 Wir wissen heute,
dafl die Nawr von diesem Reassoriment Ge-
brauch macht.

[nfluenzaviren vom Typ A gibt es nicht nur
beim  Menschen, auch bel einer
ganzen Reibe von Tieren. Ein nesengrobes
Reservoir findet sich . B. bei 'Wasservigeln,
viarnehmlich bei Wildenten, bei denen diese

sondern
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Tvon 254
moghchen Relombnonien

Abb, 2: Seheme zur Evkidirnng der Entstehung
eines mewen pandemisehen nfluenze A-Stam-
mes (Antigenshift). Eine Zefle wird gleichzer-
fig von einem tierpathogenen (2 B, Vogel ) and
dem zue Zeit virkerrschenden hunnanpathoge-
nen Stemnn infizient, Eine der 254 midglichen
Neukomibinationen hiitte ofe reclies im Bild an-
pegebene Genkonstellarion, bei der nor das
HA-Crent vom tierpathogensn Stanm heveih,
die anderen Gene vom fumanparhogenen
Viruy fibernomimen wurden.

Influenzaviren keinerlei Symptome auskisen.
Wir konnten zeigen, dall der sogenannie
Hongkong-Stamm, der 1968 die grole Pande-
mie ausgeliist hat, cine solche Reassoranie
darstellt: Sichen RNA-Segmente wurden von
dem zu dieser Zeit in der menschlichen Popu-
lation kursicrenden Influgnzavirus libermom-
men, wihrend ausgerechnet und einzig das
Gen fiir das HA von ¢inem Entenvirus stamm-
te (siehe Abb, 2). so dab diese plttzliche New-
kreation sich sofon weltweil susbreiten konn-
te, da in der menschlichen Population gegen
die viillig neue Oberflichenkomponente keing
Antikirper  vorhanden waren. Wie gesagt,
Viren mit ¢inem nicht segmentierien Genom -
und das sind die meisten Viren - kinnen die-
ses Kunststilek nicht vollbringen.

Entwicklungsgeschichte
der Influenzaviren

Influenzaviren von Vingeln beeiten sich nicht
in der menschlichen Population aus, und um-
gekehrt findet man keine humanen Influenza-
viren bei Vidgeln, Darous ergeben sich zwei
wichtige Fragen:

1} Welche virale Komponente ist fiir diese
Laperies -Spezifitil veramworlich?

2} Wo findet dieses Mischen der Gene beim
Antigenshift stan? D. h. welches Tier ist ole-
rant gegeniiber der Infektion mit ecinem
avifiren als awch einem humanen Influenia A-
Virus, damit die Wahrscheinlichkeit einer
Doppelinfektion zur Entstchung neuer pande-
mischer Stdmme hoch genug ist. Dieser Shift
findet immerhin alle zchn bis 20 Jahre statn.

Die erste Frage konnten wir durch cin geneti-
sches Expeniment beantwonen. Durch Tricks
sind wir in der Lage. die Gene — cinzeln oder
in Kombination - des avidiren KP-Virus (Klas-

sische Geflliigelpest) gegen emsprechende
Gene des oben  genannten  menschiichen
Hongkongvires auszutauschen. Wenn wir das
NP-Gen des KP-Virus austanschen — und bei
Einzel-Genaustauschen nur dann - vermehrt
sich dieses Virus nicht mehr nennenswert in
Hithnern und erscugt keine Symplome, Diese
newe Vines-Rekombinante vermehrt sich jetat
allerdings aufl Hundenierenzellen. Das heifht,
daB wir damit nicht nur ¢ine potenticlle Le-
bendvakzine fiir Hithner konstruiert haben,
sondern daB wir damil den Beweis liefern
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konnten, dall das NP fur die Speziespezifitit
eing Hauptrolle spich.

Zur Beanmtwortung der zweiten Frage haben
wir mit Hilfe von gentechnologischen Metho-
den die Aminosiiuresequenien der Nucleopro-
teine ciner Vielzahl unterschiedlicher Influen-
za A-Viren erstellt, die von verschiedenen
Speries ro unterschiedlichen Zeiten in ver-
schiedenen  Erdicilen isoliet wurden. Mt
Hilfe eines komplizierten Compuierpro-
gramms konnle die genetische  Verwandi-
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Nukleotidaustausche

Abb. 3: Phvlogenetiseher Stammbaum ven Nucleoproteinen von 25 Influenza A-Viren, die von

verschiedenen Spezies u verschivdemen Zeitent in

verschiedenen Gegenden isofiers wuarden. Der

Stammbawn wurde mach dem | Prinzip der griiften Sporsambeit™ mitels eines komplizierten
Commuterprogramms ¢rstellr. Die Ziffern neben den Spezies bedeuren dos Jahr der Vies-fsola-
tierr. e Ziffern entlang der Stammbaumlinien geben die jewedligen Differenzen in der Zah! der-
Jenigen Nucleotid-Austausche wieder, die zu Aminosdure-Awstauschen fihiren,
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schaft ¢ines jeden NPs #u jedem anderen fest-
gostellt wenden, Ein solcher Summbawm ist
filr 25 NPs in Abb. 3 gereigl. Dabei wunden
nur sobche Nucleotidoustansche bei der Be-
rechnung berilcksichtigt, die auch ttsdchlhich
0 Aminosiurcanstauschen fihren. Die Iner-
pretation dieses Stammbaumes fihrie o eini-
gen Ubermaschungen:

1) Es gibt #wei Houpteweige: Der eine bein-
haltet alle menschiichen Stimme, der andere
alle avidren Stimme.

21 Die Stimme, die von amderen Shugeticren
— il Ausnahowe des Schweines — isolien wir-
den, sind eng verwandi mit den aviliren Influ-
enza A-Viren.,

3 Schwemesolate - und our solche von
Schweinen = werden sowohl im menschlichen
Fweig als auch im aviliren Zweig gelunden
brw. bilden eine eigene Linie, die sogenannten
klassischen Schwemeviren, deren Verbretiung
von den USA ausgeht. Diese Beobachiung i<t
cin klarer Hinwers darauf, dab Schwemne tobe-
rant sind sowoh] gegeniiber der Infektion mit
menschlichen als auch avidiren Influenca A-
Viren und damit das | Mischgefils fir dic
Doppelinfektion zur Entsichung der neuen
pandemischen Stiimme darstellen.

41 Die Vogelvines-NPs indermn sich nur unwe-
sentlich min der Zeit und sind optimien, P
Entenvirus von 1977 (gang oben in Abb, 3)
stellt das Prototyp-Vires dar, von dem sich
sogar dus NP cines bereits 19499 isolienen
Hilhnervirus ableitet. Dugegen verlindern sich
die menschlichen Influenzaviren streng mit
der Fedt und unterliegen somit cinem starken
Selektionsdruck. Allerdings gibt ¢s eine Aus-
nahme: Wir haben mit unseren genetischen
Muethoden fesigestelln, dalh ¢in 1977 plieelich
in Osimbiren auliauchendes  menschliches
Virus in allen Genen fisst identisch war mit
cinem bereits 1950 vorhandenen Virus, so dafh
1977 von diesem ungewdhnlichen Subtyp nur
Junge Menschen infizien wurden, die nach
1950 geboren waren. Es ist bis beute ¢in abso-
Tutes Ritsel, wo das Vins von 1950 pehlieben

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

Wir haben Grund zu der Annahime, daB diescr
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 sirkulierenden neutrali-
sierende Antikivrpern nicht sugdnglich ist, Aus
verschiedenen Grinden scheint dieser Selekii-
onsdrueck bei Vigeln nicht 2o greifen. Weiter-
hin kinnen wir aus dem Stammbaum durch
Extrapolation der Aminosdureaustuusche pro
Jahr schlieBen, daB die menschlichen Influen-
7 A-Viren sich von einem avidren Vorliufer
ableiten. Das heabt, etwa um die Jahrhunden-
wende ist offensichilich als sehr selienes Er-
eignis cin aviiires Influenza A-Virus in toto n
die menschliche Population und anschiliebend
unter besagien Selektionsdruck geraten, Nun
ist die Infuenz eine bereits bei Hippokrates
ca. 00 Jahre v, Chr. klar beschriebene Krank-
beit, und vom Minelalter sind entsprechende
Seuchenrilge bekannt. Das bedeutet, dali es
dicse Krankheit nicht erst seit ca, 1980 gibt.

Beim Menschen — und ausschlieBlich beim
Menschen — kennt man noch die Influenza-
Typen B und C, deren Nucleoproteingense
nisch deutlich miat denen der Influenza A-Viren
verwandt simd. Der Typ B ist verwandier als C.
Wir nehmen an, dall diese B- und C-Typen
sich ebenfalls vor langer Zeil von ¢inem
avidiren Influcnza A-Virus ableiteten, unter
dem Seleknionsdruck aber so weil weggedrif-
tet sind, dab ihre Genprodukte nicht mehr mit
denen der A-Viren kooperieren kinnen, sa
dalt Reassomment wwischen A- und B- bew. C-
Viren moht mehr madghich kst

Die Rolle Siidostasiens

Eimne wichtige Frage betnfli die Beobachiung,
waruim alle in diesem Jahrhunden registrienen
Pandemicn dhren Ursprung in Stidistasicn
haben. Es wurde oben schon erwiibng, dal wir
aus theoretischen Grinden annehmen, dalb dic
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Schweine das  Mischgefili fiir Doppelinfek-
tiomen darstellen, indem sie toleram sind go-
eenfiber Infektionen mit Viren aus den beiden
grolien Reservoirs: Vogel und Mensch, Es ist
bekannt, dab Farmer, dic in engem Kontakt
mil erkrankien Schweinen kamen, von digsen
Schweineviren infizien wurden und die typi-
schen Symplome seiglen. Weiterhin tauchten
i den USA Schweineviren in einer Truthahn-
farm auf, vhne sich wetter auszubreiten. In
allen untersuchien Fillen konntén wir durch
Sequenzieren der Gene nachweisen, dalh ex
sich cindewig um die in dieser Gegend vor-
kommenden Schweineviren handelte. Nordeo-
ropa war bis 1979 frei von Schweine-Influen-
#in Seit dieser Zeit stetht dic Schweine-Influ-
enza bei uns ein grofles winschaftliches Pro-
blem dar. Wir konnten aeigen, dall die isolier-
en Viren in allen untersuchien Genen fast
identisch waren mit contemporiren Vogelvi-
ren (stehe filr das NP-Gen in Abb. 3 das drinte
Wirus von obend, Hicr haben wir also den Fall,
dald wiederum ein Vogelvins direkt in toto,
oline Reassormment, in die Schweinepopulati-
on geraten st und sich dann ausbredter. Al
diese Beobachtungen untersireichen, dal dice
Schweine leicht muit Influenza-Viren aus un-
erschiedlichen  Reservoirs infizien werden
kinnen, und umgekehn.

Eme uralte Pruxis in Stdostasien ist nun, dalé
die Schweine oft mit den Bavern unter einem
Dach leben und nach der Reisemite auf die Fel-
der gejugt werden, um don heruntergefaliense
Kimer etc, ru fressen. Aus dem gleichen
Grunde Miegen Enten, die bis 2o 60 Procent in-
fizien scin kimnen, in Scharen ein, so dab in
thesem Ruum die Wahmscheinlichkeit einer
Doppelinfektion von Schweinen mit Enten-
und menschlichen Influensa-Viren am hilch-
sten st Weiterhin hat man in dieser Gegend
eine Techmik entwickelt, bei der durch Kaha-
bivation von Menschen, Schweinen und Geflii-
gel wm Fischtewche durch dostenies Einleien
der Exkremente (wiis man bei uns Umweltver-
schmutzung nennt) das Algen- und Wasser-
pllanzenwachstum so angeregl wird, duld die
Besetaung der Teiche mit Graskarpfen ele, um
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his das zehnlache erhidht werden kann, Dicse
Technik, die cigenarigerwerse die Blane Re-
volution” genannt wird, wird momentan in
den sidostasiatischen Staaten wissenschafl-
lich erforschi, um sie spiier in alle wnterem-
wickelien Linder 2u exportieren, um den Pro-
teinbedarf in Form von Fisch decken zu hel-
fen. Eine Ubertreibung dieser Technik, wie sie
peitweise in Malaisia praktizient wurde, Hiih-
ner dber Schweinestdllen iber Fischicichen,
is1 v Karnikaturisten vom  Medical Tribu-
ne” in Abb. 4 dargestellt. Wenn Gberhoupt die
Kreation von neuen pandemischen Stimmen
durch Doppelinfektion von Schweinen voran-
getrichen werden soll, dann so,

Deshalb jst unser Vorschlag, bei der Erfor-
schung dieser Technik prineipicll die Schwei-
ne in geschlossenen Farmen zu halien, um
gleichreitig Kontakte mit Wasservigeln und
Menschen moghichst gening 2o halien. Durch
cinen relativ klginen Eingrff in 7 T. urahe
und nun sehr moderne  landwirtschaftliche
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Abb, 4: Karikatier aus dem  Medical Tribane”, die die intensivsie Miglichkeir der Kefabitation
vearr Merseh, Schwein und Gefliigel nm Fischieiche im ostastatischen Rawm wiedergibi, Damit
wilre die hichste Wahrscheinlichkeit einer Doppelinfekiion von Schweinen mit aviiiren und hu-

martert fluenza A-Vieen erreicht,

Praxen kimnte misglicherwieise eine uralic
Seuche unter Komrolle gebracht  werden,
indem aus gefiihrdichen Influenza A-Viren in
den kommenden Generationen nech Wegfall
der Hekombinationsmdglichkent ete. sich rela-
tiv harmlose B- und C-Viren entwickeln, Bei

GOLDSCHMIEDE

SCRIBA

E__"
A
A ———

Werksta fitr erfesene
Jrwelen, Sehmnck
it Coorded vaneed Silber:

Wir entwerfen wnd
fertigen inen Schonck
anichy nach Mhren
personlichen Wiinschen
tinel beraten Sie jederzen
gerne tnverbindiich.

6300 Giefien - Ludwigsplatz 13 - Telefon (0641) 7 75 05

letzteren ist ein Antigenshift meht mehr mig-
lich.

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