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Der Ausdruck Virus kommt vom lateinischen Wort virus, -i =
Schleim, Gift, Geifer und ist im Lateinischen Neutrum. Entgegen
weit verbreitetem Gebrauch muss es deshalb heiRen: das Virus.

Einem Vorschlag des franzdsischen Virologen André Lwoff fol-
gend bezeichnet man ein einzelnes Virusteilchen als Virion: Die-
se terminologische Regelung, bei der einem lateinischen Wort
eine griechische Endung angehangt wurde, hat sich in der Wis-
senschaftssprache durchgesetzt.




GRUNDRISS

BEDEUTUNG DER VIREN

Im 20.Jahrhundert sind die bakteriellen Infektionskrankheiten durch
die Behandlung mit Antibiotika unterschiedlichster Wirkungsweise
weitgehend beherrschbar geworden. Diese Erfolge der medizini-
schen Grundlagenforschung haben wesentlich dazu beigetragen,
dass die Lebenserwartung der Menschen um Jahrzehnte verldangert
wurde. Bei den Infektionen mit nicht-bakteriellen Mikroorganismen
sind manche zwar behandelbar, dennoch fordern einige wie die Ma-
laria jéhrlich immer noch Millionen von Opfern mit vielen Todesfal-
len. Dennoch bleibt der Kampf gegen tddliche, durch Bakterien ver-
ursachte Infektionskrankheiten eine dauernde Herausforderung.
Uber Jahrzehnte glaubte man etwa die Tuberkulose durch anti-mi-
krobielle Therapie besiegt. Heute sterben wieder Hunderttausende
an dieser Krankheit, deren Erreger, die sdurefesten Stabchen Myco-
bacterium tuberculosi gegen viele der bisher verwendeten Antibioti-
ka resistent geworden sind.

Viren als Krankheitserreger

Ein noch viel schwerwiegenderes medizinisches Problem stellen die
Infektionskrankheiten von Menschen, Tieren und Pflanzen dar, die
durch Viren verursacht werden. Viren fihren ein merkwdrdiges, fir
den Laien zundchst schwer verstandliches Doppeldasein: Als isolier-
te Strukturen sind Viren leblos wie andere chemische Verbindungen;
kommen die Viren aber in Kontakt mit Zellen oder Lebewesen, erwa-
chen sie zum Leben und entfalten listenreiche Strategien, die zu
ihrer Vermehrung oder zum permanenten Einbau der Virusgene in
die Gene der Wirtszellen fiihren. Viren sind obligatorische Parasiten;
sie brauchen lebende Zellen und Organismen fur ihre Vermehrung.
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Dabei sind die nach einer Klassifizierung von 1995 bekannten 4000
verschiedenen Virusarten hoch spezialisiert: Jede Virusart kann nur
in ganz bestimmte Zellen eindringen und sich in ihnen vermehren.
Was Viren eindeutig als Lebewesen identifiziert, ist der Besitz eines
raffiniert ausgekliigelten Genoms, das wie das Erbgut aller anderen
Organismen aufgebaut ist, hdufig allerdings mit einer sehr geringen
Anzahl von Genen auskommt. SchlieBlich benitzen Viren fir ihre
Vermehrung viele Genprodukte und Strukturen ihrer Wirtszellen.
Dadurch kann es zur Umwandlung von Zellen mit reguliertem
Wachstum zu tumorahnlichen Zellen kommen, die sich ungehemmt
vermehren und zur Tumorbildung fiihren kénnen.

Jeder von uns hat seit Kindertagen Erfahrungen mit Infektionen
durch Viren am eigenen Leibe gemacht. Die Luftwege des Menschen
- Nase, Mund, Rachen, Luftréhre und Lungen - sind bevorzugte Ziel-
organe vieler verschiedener Viren. Infektionen mit Rhinoviren oder
Adenoviren (etwa flinfzig auf den Menschen spezialisierte Typen)
beginnen friih in der Kindheit. Die Rhinoviren gehoren zur Familie
der Picornaviren — kleine (=pico) Viren mit einem RNA-Genom. Zu
den Picornaviren rechnet man sieben Arten von Aphthoviren (darun-
ter der Erreger der Maul- und Klauenseuche), zwei Arten von Cardio-
viren, hundert Arten von Enteroviren (darunter drei Typen von Polio-
viren), zwei Arten von Hepatoviren, zwei Arten von Parechoviren und
hundertdrei Typen von Rhinoviren. Wegen der Vielfalt der Rhino-
virustypen konnen sich Infektionen mit diesen Erregern von Erkal-
tungskrankheiten das ganze Leben lang wiederholen. Diese Erkal-
tungskrankheiten, die meist nicht ldnger als eine Woche anhalten,
verschaffen uns Immunitdt gegen bestimmte Virustypen, die zumin-
dest einige Jahre andauert. Da es von den Erkdltungskrankheiten
verursachenden Virusarten sehr viele verschiedene Typen gibt, kann
der Erwerb von Antikdrpern gegen einen Typ nicht unbedingt gegen
die Infektion mit einem anderen Typ der gleichen Virusgruppe
schutzen.
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Viel gefahrlicher fir den Menschen verlaufen Infektionen mit dem
Influenzavirus, dem echten Grippevirus, das im Gegensatz zu den
haufig auch als Grippe bezeichneten harmlosen Erkadltungskrankhei-
ten schwere, vor allem bei Alteren oder an anderen Krankheiten Lei-
denden lebensbedrohende Erkrankungen verursacht. Aufgrund ihrer
besonderen genetischen Struktur sind Influenzaviren duBerst wand-
lungsfahig und haben in der menschlichen Bevolkerung in der Ver-
gangenheit immer wieder Epidemien zum Teil ungeheuren Ausma-
Res hervorgerufen. An den Folgen einer Influenza-Pandemie, einer
die ganze Weltbevolkerung erfassenden Epidemie, sind 1918/1919
schatzungsweise tber 20 Millionen Menschen gestorben, andere
haben lebenslange Schaden insbesondere ihres Nervensystems da-
vongetragen.

Seitden friihen1g8oerJahren haben das Humane Immundefizienz-
virus (HIV) und die Krankheit AIDS (Acquired Immune Deficiency
Syndrome) die Welt in Angst und Schrecken versetzt. (Newly emer-
ging viruses: neu aufkommende Viren) Ende 2001 waren schatzungs-
weise 40 Millionen Menschen, darunter 2,7 Millionen Kinder unter 15
Jahren mit diesem Virus infiziert, von denen die meisten in Afrika
leben. Anfang 2001 waren 21,8 Millionen Menschen an AIDS bereits
verstorben. Im Jahr 2001 gab es insgesamt fiinf Millionen Neuinfek-
tionen mit dem HIV, darunter 0,8 Millionen Kinder unter 15 Jahren.
Im selben Jahr sind drei Millionen Menschen, davon 2,3 Millionen in
Afrika, an AIDS verstorben. Bis Ende 2001 sind in Deutschland etwa
23500 Menschen an AIDS erkrankt, davon waren 88 Prozent Manner
und 12Prozent Frauen. Die Gesamtzahl der HIV-Infizierten seit Be-
ginn der Epidemie betragt etwa 60000. An AIDS gestorben sind in
Deutschland seitdem etwa 19000 Menschen. Derzeit leben in
Deutschland ungefahr 380oo mit HIV infizierte Menschen.

Das HIV ist auf eine bestimmte Abwehrzellart, ndmlich bestimmte
T-Lymphozyten des Menschen spezialisiert, vernichtet diese fir die
Abwehr essentiellen Zellen und setzt die Infizierten damit wehrlos
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einer Vielzahl bakterieller und viraler Krankheitserreger aus. Praktisch
alle Infizierten erkranken nach langerer, manchmal kiirzerer Inkuba-
tionszeit, worunter man die Zeitspanne zwischen Infektion und Aus-
bruch von Krankheitserscheinungen versteht. Ohne eine sehr kost-
spielige Behandlung verlauft AIDS immer todlich. Die Behandlung
muss nach dem heutigem Kenntnisstand lebenslang fortgesetzt
werden, da das HIV aus dem Koérper der Infizierten nicht eliminiert
werden kann und sofort beginnt, sich wieder zu vermehren, sobald
die Behandlung abgesetzt wird. An der Entwicklung eines Impfstof-
fes gegen das HIV wird intensiv gearbeitet.

Das Pockenvirus und das Poliomyelitisvirus und die durch sie ver-
ursachten Krankheiten sind zwei sehr unterschiedliche Beispiele aus
der Virologie. Die Pocken waren eine der Geieln der Menschheit bis
in die neuere Zeit. Durch die friiher Uberall durchgefiihrte Impfung
sind die Pocken als Krankheit seit 1977 weltweit ausgerottet worden.
Kiirzlich kamen Befiirchtungen auf, dass Bioterroristen sich dieses
gefahrliche Virus fiir verbrecherische Handlungen nutzbar machen
konnten. Zurzeit versucht man daher besonders in den USA, vorsorg-
lich wieder ausreichende Mengen eines Impfstoffes gegen Pockenvi-
ren herzustellen und zu lagern.

Auch die durch das Polio(myelitis)virus verursachte spinale Kinder-
Iahmung (Poliomyelitis) war bis zur Einfuhrung einer Impfungin den
1950er Jahren eine gefiirchtete Krankheit, die bei einigen der Infi-
zierten zur Zerstorung von Nervenzellen im Vorderhorn des Riicken-
markes und damit zu schlaffen Lihmungen von Kérperteilen oder
des gesamten Korpers gefiihrt hat. Die weltweite Beherrschung der
Pocken, hoffentlich in wenigen Jahren auch der Kinderlahmung -
Letztere kommt nur noch in Teilen Afrikas und Asiens vor — beweist
die derzeit einzig zuverlassige Abwehr gegen Virusinfektionen, nam-
lich die Impfungen. Deren Prinzip war in China und Indien seit dem
11. Jahrhundert bekannt und wurde 1794—1796 von dem englischen
Arzt Edward Jenner auch in Europa eingefiihrt. Diese Entwicklung ist
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von der Erkenntnis der Volksmedizin ausgegangen, dass Melkerin-
nen, die sich mit den fir Menschen harmlosen Kuhpocken infiziert
hatten, gegen die menschlichen Pocken weitgehend immun waren.
Eine Passage in Goethes Dichtung und Wahrheit belegt, dass das
Verfahren im 18. Jahrhundert auch auf dem Kontinent bekannt
wurde:
»Wie eine Familienspazierfahrt im Sommer durch ein plotzliches
Gewitter auf eine hochst verdrieBliche Weise gestort wird (...), so
fallen auch die Kinderkrankheiten unerwartet in die schénste Jah-
reszeit des Frihlebens. Ich hatte mir eben den Fortunatus mit sei-
nem Sackel und Wunschhiitlein gekauft, als mich ein Missbehagen
und ein Fieber Uberfiel, wodurch die Pocken sich ankiindigten. Die
Einimpfung derselben ward bei uns noch immer fir sehr proble-
matisch angesehen, und ob sie gleich populare Schriftsteller schon
fasslich und eindringlich empfohlen, so zauderten doch die deut-
schen Arzte mit der Operation, welche der Natur vorzugreifen
schien. Spekulierende Englander kamen daher aufs feste Land und
impften, gegen ein ansehnliches Honorar, die Kinder solcher Perso-
nen, die sie wohlhabend und frei von Vorurteil fanden. Die Mehr-
zahl jedoch war noch immer dem alten Vorurteil ausgesetzt; die
Krankheit witete durch die Familien, totete und entstellte viele
Kinder, und wenige Eltern wagten es, nach einem Mittel zu greifen,
dessen wahrscheinliche Hilfe doch schon durch den Erfolg man-
nigfaltig bestatigt war. Das Ubel betraf nun auch unser Haus und
uberfiel mich mit ganz besonderer Heftigkeit. Der ganze Korper
war mit Blattern Ubersdet, das Gesicht zugedeckt, und ich lag meh-
rere Tage blind und in groRen Leiden(...). Endlich, nach traurig ver-
flossener Zeit, fiel es mir wie eine Maske vom Gesicht, ohne dass
die Blattern eine sichtbare Spur auf der Haut zuriickgelassen(...).
Weder von Masern, noch Windpocken und wie die Qudlgeister der
Jugend heiRen mogen, blieb ich verschont, und jedes Mal versi-
cherte man mir, es wére ein Gliick, dass dieses Ubel nun fiir immer
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vorbei sei(...). Bei Gelegenheit dieses Familienleidens will ich auch
noch eines Bruders gedenken, welcher,um drei Jahre jinger als ich,
gleichfalls von jener Ansteckung ergriffen wurde und nicht wenig
davon litt (...). Auch (iberlebte er kaum die Kinderjahre. Unter meh-
reren nachgeborenen Geschwistern, die gleichfalls nicht lange am
Leben blieben, erinnere ich mich noch eines sehr schénen und
angenehmen Madchens, die aber auch bald verschwand(...)«

Viren in der Grundlagenforschung

Viruskrankheiten kommen nicht nur beim Menschen vor; Viren kon-
nen auch auf Tiere, Pflanzen, Bakterien oder andere Organismen spe-
zialisiert sein und bei ihnen Krankheiten hervorrufen. Die groRe Viel-
falt von Viren als Parasiten der unterschiedlichsten Lebewesen hat
dem Grundlagenfach der Molekularen Virologie die Moglichkeit er-
offnet, Probleme zu bearbeiten, die weit lber das Interesse medizi-
nischer Fragestellungen hinausgehen (Baculoviren).Einer der groRen
Erfolge der Molekularen Virologie besteht in ihren wesentlichen Bei-
tragen zum Verstandnis der Biologie aller Lebewesen. Seit den 1940er
und 1950er Jahren hat man mittels der Viren viel ber Zellen von
Bakterien, Pflanzen und Saugetieren in Erfahrung gebracht: Da Viren
sich wichtiger Mechanismen von Zellen bedienen, konnte man mit
ihrer Hilfe Aufschliisse iiber zelluldre Mechanismen gewinnen. Viro-
logen, Zellbiologen und Molekularbiologen haben daher Viren nicht
vorwiegend als Krankheitserreger, sondern auch als wichtige Helfer
in der molekularbiologischen Grundlagenforschung betrachtet.

STRATEGIEN VON VIREN

Zunichst muss man sich klarmachen, dass es Tausende verschiede-
ner Viren mit unterschiedlichem Aufbau und verschiedenen Ver-
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mehrungsstrategien gibt. Viren unterscheiden sich auch grundsatz-
lich voneinander durch die Art der Wirtszellen, die sie befallen kon-
nen. Viele wichtige Grundprinzipien gelten aber fiir die strukturelle
Organisation aller im Einzelnen auch noch so verschiedenen Viren.
Virusteilchen, auch Virionen genannt, bestehen aus dem geneti-
schen Material — Ribonukleinsdure (RNA) oder Desoxyribonuklein-
saure (DNA) — und verschiedenen EiweiBmolekiilen (Proteinen), die
als Kapsid die Virusgene umgeben. Manche Viren haben zusétzlich
eine duRere Hiille, die aus der Membran der Zellen stammt, in denen
sich das Virus vermehrt hat. In dieser urspriinglich von der Zytoplas-
ma-Membran abgeleiteten Hiille des Virions werden zunachst die
zelleigenen Proteine nach erfolgreicher Infektion durch virusspezifi-
sche Proteine ersetzt.

Alle Viren sind fir ihre Vermehrung vollstandig abhdngig von den
Strukturen und insbesondere von den Mechanismen fiir Vermeh-
rung und Genexpression ihrer Wirtszellen. Man sagt, Viren sind obli-
gatorisch parasitar; ohne Wirtszelle sind sie leblose Nukleoprotein-
komplexe, d.h. chemische Verbindungen, die aus Nukleinsaure und
Protein bestehen. Viren sind hochspezialisierte Parasiten. Das Influ-
enzavirus, das den Menschen todkrank zu machen vermag, kann
eine Pflanze oder Bakterium nicht befallen. Umgekehrt kann das Bak-
terienvirus (der Bakteriophage = Bakterienfresser) T1, das alle Zellen
einer Bakterienkultur in Minuten zerstort, menschliche Zellen nicht
infizieren. Im Kapsid der nicht-umhdillten Viren oder in der Hille der
von einer Membran umbhiillten Viren befinden sich hochspezialisier-
te Virusproteine, die in der Zellmembran bestimmter Zellen ausge-
wahlter Organismen ein oder wenige Proteine erkennen und sie als
Rezeptoren (Andockstationen) verwenden, um durch die Zellmem-
bran in das Innere dieser Zellen einzudringen. Dabei passen die spe-
zifischen Proteine der Virushiille an nur einen oder wenige spezifi-
sche Rezeptoren einer ganz bestimmten Zellart. Das Influenzavirus
zum Beispiel dringt mit Hilfe seines Proteins Hamagglutinin, das
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sich im Mantel des Virus befindet, in bestimmte Zellen des Men-
schen, aber auch von Vogeln oder von Schweinen, ein.

Fir die Erzeugung von Energie sind die Viren vollstandig von ihren
Wirtszellen abhangig, die in ihren Kraftwerken, den so genannten
Mitochondrien, aus Zuckern Energie gewinnen und damit auch die
Energiebediirfnisse fiir die Vermehrung der Viren abdecken. Manche
Viren bringen eine Reihe von Wirkstoffen (Enzymen), die fir die Ver-
mehrung der Viren wichtig sind oder die die Abwehrmechanismen
der Wirtszellen ausschalten kénnen, im Virion verpackt mit in die
Zelle, um sich dort sofort méglichst effizient vermehren und die
Wirtszelle hemmen zu kdnnen.

Aus der absoluten Abhangigkeit des Virus von seiner Wirtszelle er-
geben sich einige interessante Folgerungen. Ein Virus hatte keine
Vermehrungschancen, wenn es sofort alle verfiigbaren Wirtszellen
zerstoren wiirde; es wiirde vielmehr sein eigenes Ende herbeifiihren.
Viren entwickeln raffiniertere Strategien, wie etwa das HIV, das sein
Genom (= Gesamtheit seines Genmaterials) mit Hilfe von den im
Virion mitgebrachten Enzymen reverse Transkriptase und Integrase
in das Genom der Wirtszelle, in diesem Fall der T-Lymphozyten des
Menschen, direkt einbaut. Diese Wirtszellen sind fir die Abwehr
gegen Virusinfektionen von entscheidender Bedeutung. So bleiben
die Virusgene fir die weitere Lebensdauer des infizierten Menschen
in den Genen seiner Abwehrzellen und anderer Zellen. Die Betroffe-
nen werden das Virus nie wieder los. Man kann seit einigen Jahren
mit teuren Medikamenten die Virusvermehrung blockieren, vom
Virus befreien kann man die Infizierten bisher aber nicht, sodass sie

Abbildung 1: Viren in elektronenmikroskopischer Aufnahme. a: Molluscum conta
giosum-Virus b: Adenovirus, neg. Kontrast c: Herpes simplex-Virus, Schnitt d: Her
pes simplex-Virus, neg. Kontrast e: Menschliches Warzenvirus, neg. Kontrast
f: Coronavirus, neg. Kontrast g: Influenza A2, neg. Kontrast h: Mumps-Virus, Schnitt
i menschl. Rotavirus k: Hepatitis A-Virus, neg. Kontrast |: Rabies-Virus, neg. Kon
trast m/n: HIV Typ 1. Alle Aufnahmen sind im MaRstab 135000:1 vergrofRert.
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flr ihr weiteres Leben immer antiretrovirale Medikamente einneh-
men mussen.

Die Behandlung von Virusinfektionen mit Medikamenten ist auch
deshalb so schwierig, weil immer dann, wenn die Funktionen der
Zelle gehemmt werden, die zur Vermehrung der Viren notwendig
sind, gleichzeitig lebenswichtige Funktionen von Zellen betroffen
werden und damit fur die Behandelten schwere Nebenwirkungen
hingenommen werden miissen. So ist es auch bei der Behandlung
von AIDS und der Bekampfung des HIV: die Behandlung bewirkt zum
Teil schwerste Nebenwirkungen, die man bisher nicht zu vermeiden
vermag. Um antivirale Therapien Uberhaupt entwickeln zu kdnnen,
muss man die Infektions- und Vermehrungsmechanismen von allen
zu bekdmpfenden Viren genauestens auf molekularer Grundlage stu-
dieren. Die Molekulare Virologie hat auch dazu in den vergangenen
Jahrzehnten wichtige Beitrage geleistet. Die Moglichkeit zur Behand-
lung von HIV-, Herpesvirus- oder Influenzavirus-Infektionen sind Teil-
erfolge. Andererseits sind wir weit davon entfernt, Virusinfektionen
so sicher behandeln zu kdnnen wie Infektionen mit Bakterien durch
die hochentwickelte Vielfalt der Antibiotika. Diese greifen Bakterien-
mechanismen an, die grundsatzlich anders als die der Zellen bei-
spielsweise des Menschen sind, sodass bei einer antibiotischen The-
rapie nicht grundsatzlich mit Nebenwirkungen zu rechnen ist.

Die groRten Erfolge in der Auseinandersetzung mit Viren als Krank-
heitserregern sind den Virologen seit dem Ende des 18. Jahrhunderts
und auch heute noch durch vorbeugende Impfungen méglich ge-
worden: Der Ausbruch und die verheerenden, weltweiten Epidemien
von Krankheiten wie Pocken (Pockenvirus), Kinderlahmung (Polio-

Abbildung 2: Die wichtigsten bei Wirbeltieren vorkommenden Virustypen sind in
Gruppen nach der Art ihres Genoms eingeteilt: dsDNA ist ein doppelstrangiges
und ssDNA ein einzelstrangiges DNA-Genom; ssRNA ist ein einzelstrangiges und
dsRNA ein doppelstrangiges RNA-Genom. Der MaRstab gibt die Lange von 100
Nanometern (nm) an, das sind 0,1 Mikrometer oder 0,0001 Millimeter.
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