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Viren, obgleich besonders klein und einfach gebaut, zihlen nicht
erst seit der Corona-Pandemie zu den am meisten gefiirchteten
Krankheitserregern des Menschen. Thre ebenso raffinierten wie
effektiven Vermehrungs-, Anpassungs- und Infektionstechniken
machen es schwer, sie wirkungsvoll zu bekampfen. Doch unser
von Jahr zu Jahr wachsendes Wissen um die Viren hat auch zu
erheblichen Fortschritten bei der Vorbeugung virusbedingter Er-
krankungen und ihrer Behandlung gefiihrt. Das ist auch bei dem
neuartigen Coronavirus SARS-CoV-2 wieder zu beobachten.

In diesem Buch erlautert eine international renommierte
Wissenschaftlerin den Aufbau und die vielfaltigen Erschei-
nungsformen der Viren. Sie erklart, auf welch subtile Weise uns
Viren erkranken lassen, und beschreibt die wichtigsten Mittel
und Techniken der modernen Virusbekiampfung.

Susanne Modrow ist Professorin am Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie der Universitiat Regensburg. Sie ist Autorin zahl-
reicher Artikel sowie Mitautorin des Standardwerkes «Mole-
kulare Virologie» (4. Auflage 2022).
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I. Ein Virus - was ist das?

1. Seit wann kennt man Viren?

Viren sind kleine, einfach aufgebaute Krankheitserreger, die in
die Zellen eines Organismus eindringen. Sie vermehren sich nicht
wie alle anderen Zellen durch die Zunahme von Masse und an-
schlieffende Teilung, sondern verwenden die molekularen Be-
standteile der von ihnen befallenen Zellen fiir die Bildung einer
Vielzahl von Nachkommen - sie sind also Zellparasiten. Die
moderne Molekularbiologie, Genetik und Gentechnologie haben
dazu beigetragen, dass man jedes Jahr eine explosionsartig wach-
sende Zahl von neuen Viren identifiziert. Auf der Basis dieser
Grundlagen konnte man auch das Wissen uber die Details des
Aufbaus und der Struktur von Viren, die Art und Weise ihrer Ver-
mehrung und ihrer Verbreitung vervollstindigen. Nicht zuletzt
dieses Verstdndnis hat dazu gefiithrt, dass bereits ein Jahr nach
dem ersten Auftreten einer neuen Virusinfektion, nimlich des
SARS-CoV-2, schiitzende Impfstoffe und erste antivirale Medi-
kamente zur Behandlung der mit der Infektion verbundenen
Erkrankungen verfugbar waren — ein Prozess, der vor einigen
Jahrzehnten noch undenkbar gewesen wire.

Das erste Wissen von Viren stammt jedoch aus einer Zeit, in
der man von all den uns heute bekannten Einzelheiten nichts
wusste. Man kannte Erkrankungen, bei denen man vermutete,
dass sie von Giften verursacht wurden. Auch mit denim 19. Jahr-
hundert verfiigbaren Methoden konnte man in einigen Fillen
weder Bakterien, Protozoen oder andere Kleinstlebewesen in
den die Krankheit verursachenden Stoffen entdecken. Erst Ver-
suche, bei denen man die Erkrankung durch Einsatz unter-
schiedlicher Verdiinnungen der gifthaltigen Materialien auf
Tiere oder Pflanzen tbertrug, zeigten, dass die krankmachende
Wirkung unabhingig von der eingesetzten Giftmenge war: Aus
Versuchstieren, die man mit sehr hohen Verdiinnungen der
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krankmachenden Stoffe behandelte, liefSen sich — trotz der ur-
spriinglich angewandten geringen Menge — sehr viele der krank-
machenden Substanzen zuriickgewinnen. Dies legte den Verdacht
nahe, dass diese Gifte die Eigenschaft besafSen, sich in den Orga-
nismen zu vermehren. Fir diese vermehrungsfihigen Gifte fiihrte
man die Bezeichnung Virus, also das lateinische Wort fur Gift
oder Schleim, ein.

Dass Viren sehr klein sein miissen und nicht einmal die Grofse
der ebenfalls sehr kleinen Bakterien erreichten, erkannte man,
weil man sie in Lichtmikroskopen — sie waren ab dem Ende
des 17.Jahrhunderts verfiigbar — nicht sehen konnte. Dies ge-
lang erst beim Einsatz der von Ernst Ruska 1940 entwickelten
Elektronenmikroskope. Dass die Viren deutlich kleiner sind als
Bakterien, konnte jedoch schon Dimitri I. Iwanowski 1892 in
St. Petersburg zeigen. Er reinigte Extrakte aus Tabakpflanzen,
die von der Mosaikkrankheit befallen waren, und nutzte dabei
Filter, deren Poren einen Durchmesser von etwa o,2 Mikro-
metern aufwiesen und fur Bakterien bekannterweise undurch-
ldssig waren. Mit den bakterien- und zellfreien Filtraten gelang
es Iwanowski trotzdem, die Mosaikerkrankung auf bislang
gesunde Tabakpflanzen zu tibertragen — das Tabakmosaikvirus
war so als erstes Virus entdeckt.

Dass filtrierbare Erreger auch Bakterien infizieren, entdeckten
Frederick Twort und Felix d’Herelle in den Jahren 1916 und
1917. Ihnen fiel dabei vor allem die Eigenschaft dieser Viren auf,
mit der sie Bakterien lysieren. Sie nannten sie deshalb Bakte-
riophagen (griechisch phagein fur essen). Mit dhnlichen Ver-
suchsansitzen hat Friedrich Loeffler 1898 in Greifswald gezeigt,
dass die Maul- und Klauenseuche durch Viren hervorgerufen
wird. Er entdeckte damit das erste tierpathogene Virus, also ein
Virus, das in Tieren Erkrankungen verursacht. Zwei Jahre spa-
ter zeigte Walter Reed in den USA, dass auch das Gelbfieber —
eine in Afrika sowie Siid- und Mittelamerika weitverbreitete
Seuchenerkrankung des Menschen - durch ultrafiltrierbare
Agenzien — also Viren — verursacht und von Stechmiicken tiber-
tragen wird. Nach der Entdeckung dieses ersten humanpatho-
genen Virus folgten 1903 die Tollwut- sowie die Kaninchen-
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myxomviren und 1908 die Gefliigelleukimieviren. 1911 be-
schrieb Peyton Rous, dass Viren auch Krebs hervorrufen konnen.
Er bewies, dass Bindegewebstumore in Gefliigel durch Virus-
infektionen entstehen. Die von ihm beschriebenen Erreger wur-
den nach ihm Rous-Sarkom-Viren benannt, 1966 wurde Peyton
Rous fiir diese Entdeckung der Nobelpreis verliehen. Inzwischen
wissen wir, dass auch etliche andere Krebserkrankungen der
Saugetiere durch Viren verursacht sind. Aktuell schitzt man,
dass Virusinfektionen fir etwa 25 Prozent der menschlichen
Tumoren verantwortlich sind.

Die Erforschung der Poliomyelitis (spinale Kinderlihmung)
war uber Jahrzehnte ein treibender Motor der Virusforschung.
Diese mit Lihmungen verbundene entziindliche Erkrankung der
grauen Riickenmarksubstanz war — wie einige historische Hin-
weise vermuten lassen — wohl schon 1500 Jahre vor Christi Ge-
burt bekannt. Sie nahm im 18. und 19.]Jahrhundert zahlen-
mifig stark zu und wurde 1840 von Jacob von Heine und wenig
spater von Oskar Medin als Kinderlihmung beschrieben. 1909
zeigten Karl Landsteiner und Emil Popper in Wien, dass die
mittlerweile auch als Heine-Medin-Krankheit bekannte Kinder-
lahmung von einem ultrafiltrierbaren Erreger — also einem
Virus — verursacht wird und dass man sie auf Affen ubertragen
kann. Der Pathologe Karl Landsteiner bekam aber 1930 fiir eine
andere, zuvor gemachte Entdeckung den Nobelpreis: 1900,
neun Jahre bevor er das Virus der Kinderlahmung fand, hatte er
als Erster das ABo-Blutgruppensystem des Menschen beschrie-
ben.

In der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts verzeichnete man
eine deutliche Zunahme der Kinderlihmung, zugleich verschob
sich die Erkrankung vom Kleinkind- ins Erwachsenenalter.
Heute wissen wir, dass hierfur die MafSnahmen fiir eine verbes-
serte Offentliche Hygiene mit verantwortlich waren, die — wie
beispielsweise die Einfithrung einer Abwasserkanalisation in
den Stadten zu Beginn des 20. Jahrhunderts und der Verzicht auf
Diuingung der Felder mit menschlichen Exkrementen — langsam
zu greifen begannen. Der Erstkontakt der Menschen mit etli-
chen Krankheitserregern verschob sich dadurch vom Kleinkind-
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ins spatere Lebensalter: Auch die Kinderlihmung wurde so zur
Erwachsenenlahmung. Wihrend die Infektionen bei Sduglingen
und Kleinkindern wegen der wihrend der ersten Lebensmonate
im Blut vorhandenen miitterlichen Antikorper einen meist mil-
den Verlauf ohne andauernde Lihmungen nahmen, verliefen sie
im Erwachsenenalter schwer. Todesfille und lebenslang andau-
ernde Lahmungen waren die Folge. In den USA war diese deut-
liche Zunahme der Kinderlahmungsfille ebenfalls zu verzeich-
nen — unter anderem erkrankte daran der spitere Prisident
Franklin D. Roosevelt; er blieb lebenslang an den Rollstuhl ge-
bunden. Er selbst war es, der im Jahr 1938 die National Foun-
dation for Infantile Paralysis griindete, die unter der Bezeichnung
«March of Dimes» das erste grofSe Spendenprogramm zur Erfor-
schung einer Krankheit in den USA initiierte. Unter dem Motto
«Let’s dance so that others can walk» wurde vor allem die wohl-
habende Bevolkerung bei verschiedenen gesellschaftlichen und
sozialen Anldssen zu Spenden aufgerufen. Die Initiative wurde
zu einem der grofiten Fundraising-Programme des 20. Jahrhun-
derts. Die eingeworbenen Spendengelder ermoglichten nicht nur
die Erforschung der Poliomyelitis, sondern erbrachten zugleich
auch viele neue Erkenntnisse in anderen Bereichen von Medizin
und Biologie.

Einer der groflen Erfolge dieses Programms war die Ent-
deckung des sogenannten zytopathischen Effektes, den die In-
fektion der Polioviren in der Gewebekultur hervorruft. 1928
hatten H. B. und M. C. Maitland diese Methode eingefiihrt, bei
der man kleine Gewebestiickchen in Glasflaschen oder -schalen
in serumhaltiger Flussigkeit kultivierte. Die auswachsenden Zel-
len konnte man mit Viren infizieren, ihre erfolgte Vermehrung
wies man dann meist in Tierversuchen nach. Ab den vierziger
Jahren standen auch Antibiotika zur Verfiigung, deren Beigabe
in die Kulturflissigkeit bakterielle Kontaminationen unterband
und die Methode der Gewebekultur deutlich vereinfachte und
handhabbar werden lieS. 1949 zeigten J.F. Enders und Mit-
arbeiter, dass sich die Zellen in der Kultur bei Infektion mit dem
Poliovirus morphologisch verianderten. Diese Verinderungen
waren als zytopathischer Effekt einfach im Lichtmikroskop zu
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erkennen und ermoglichten Renato Dulbecco und Margarete
Vogt drei Jahre spater, namlich 1952, die Entwicklung des
Plaque-Testes. Durch ihn konnte man erstmals die Anzahl in-
fektioser Viren in Blut oder anderen Biopsiematerialien und in
Kulturfliissigkeiten bestimmen. Da nun die Polioviren unter
kontrollierbaren Bedingungen in der Gewebekultur geziichtet
werden konnten, war die Grundlage fur die Entwicklung der
beiden Impfstoffe gegen die Kinderlihmung gelegt. Der von
Jonas E. Salk entwickelte Totimpfstoff und die als «Schluckimp-
fung» bekannte Lebendvakzine mit abgeschwichten Polioviren,
die Albert B. Sabin etablierte, waren fiir die Kontrolle der Polio-
myelitis entscheidend. Threm flichendeckenden Einsatz ist zu
verdanken, dass die Typen 2 und 3 der Polioviren seit 2015 bzw.
2019 von der Weltgesundheitsorganisation WHO fiir weltweit
ausgerottet erkldrt werden konnten und auch Infektionen mit
Poliovirus Typ 1 nur noch vereinzelt auftreten — iiberwiegend in
Kriegsgebieten, die fiir die Impfteams nicht zuganglich sind. So
gelang es schlieSlich, diese gefihrliche Krankheit gut Too Jahre
nach der Charakterisierung des Poliovirus durch Karl Landstei-
ner auf der Erde fast auszurotten.

Die Erforschung der Viren und ihrer Vermehrung war jedoch
nicht nur fur die Klirung und die Bekiampfung der von ihnen
verursachten Krankheiten von hochster Wichtigkeit. Gerade
weil es sich bei Viren um kleine, im Vergleich zu Zellen oder gar
hoheren Organismen tiberschaubare Systeme aus relativ wenigen
Komponenten handelt, erbrachte die Virusforschung essentielle
Erkenntnisse in der Molekularbiologie. Die Klarung vieler grund-
legender Vorginge bei der Kontrolle der Genexpression wie die
Wirkung von Enhancer-(Verstirker-)Elementen zur Steigerung
der Genaktivitat oder das SpleifSen der Transkripte (mMRNAs),
die als grofSe Vorlduferprodukte synthetisiert werden, sowie das
Vorliegen der DNA im Komplex mit Histonproteinen, also in
Nukleosomenstrukturen, sind Kinder der Virusforschung. Es
war eine duflerst fruchtbare Wechselbeziehung, die gliicklicher-
weise noch immer gepflegt wird. Mit den heutigen Techniken
der Molekularbiologie stehen uns im 21.Jahrhundert jedoch
ganz andere Mittel zur Charakterisierung und Erforschung der
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Biologie der Viren und der Pathogenese der viralen Infektionen
zur Verfugung als den Forschern vor 50 Jahren. So ist es prob-
lemlos moglich, die Genomsequenzen eines neu aufgetretenen
Virus innerhalb von nur wenigen Tagen nach seiner Isolierung
zu entschliisseln. Auf diese Weise lernt man auch die Genpro-
dukte kennen, fir deren Synthese die Erbinformation verant-
wortlich ist, man bekommt Hinweise, wie die Produktion dieser
Substanzen kontrolliert wird, welche Funktionen sie moglicher-
weise haben und welchen Verinderungen sie unterliegen. Und
dennoch: Trotz all dieses Wissens erstaunen die Viren auch die
erfahrensten Virologen immer wieder mit den Tricks, die sie auf
Lager haben, um sich zu vermehren, ihr Uberleben zu sichern
und den korpereigenen Abwehrsystemen zu entgehen.

Auf die meisten Details der Virusinfektionen kann im Rah-
men dieses kleinen Buches leider nicht eingegangen werden, sie
sind den groflen Lehrbiichern und Ubersichtswerken vorbehal-
ten, die am Ende des Textes als weiterfithrende Literatur aufge-
fithrt sind. Es wird aber versucht, dem interessierten Laien einen
allgemeinen Uberblick dariiber zu geben, was Viren sind, wie sie
sich vermehren, warum wir an ihren Infektionen regelmafSig
erkranken und uns neue Viren immer wieder iiberraschen.

2. Wie sind Viren aufgebaut, woraus bestehen sie?

Infektiose Viren sind kleine Partikel mit Durchmessern von etwa
2o0nm (Parvoviren) bis 300nm (Pockenviren); diese geringe
Grofle macht sie ultrafiltrierbar, das heifSt, sie werden durch
bakteriendichte Filter nicht zuriickgehalten. Alle Viren bestehen
aus zwei Grundbestandteilen: (1) Proteinen, die sich gewisser-
mafSen zu Hohlkorpern (Kapsiden) zusammenlagern, und (2)
Nukleinsiauren, welche die Erbinformation des Virus, also das
Virusgenom, reprasentieren und in den Kapsiden enthalten sind.
Das Genom ist mit den Regionen an den Innenseiten der Kapside
verbunden oder mit speziellen Nukleinsiaure bindenden Virus-
proteinen komplexiert. Diese Wechselwirkungen schiitzen das
Genom vor schidigenden Umwelteinfliissen oder Nukleinsaure
abbauenden Enzymen (Nukleasen) (Abb. 1). Je nach Virustyp
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Membranhille

Kapsomer Membranprotein

Kapsid __ Glykoprotein

Genom Nukleoprotein
(Nukleinsaure)

~
Nukleokapsid

Abb.1: Schematische Darstellung der Komponenten eines Virus.

Im Inneren des hier ikosaedrisch-sphdrischen Viruspartikels findet man
die virale Nukleinséure (DNA oder RNA). Dabei handelt es sich um die virale
Erbinformation (Genom); sie kann mit Nukleinséure bindenden Proteinen
(Nukleoproteinen) komplexiert sein. Dieser Komplex wird auch als
Nukleokapsid bezeichnet undistin ein Kapsid eingeschlossen. Das Kapsid
ist ein Hohlkérper aus Proteinen; die im Elektronenmikroskop unterscheid-
baren Proteinkomponenten bezeichnet man als Kapsomere. Die Kapside
kénnen von einer Membran (Lipiddoppelschicht) umhilit sein, in welcher
virale Membran- und/oder Glykoproteine enthalten sind; Gber diese
Membranhiille verfigen nicht alle Viren.

findet man einen spharisch-kugeligen oder einen stibchenformig-
zylindrischen Partikelaufbau. Die Kapsid- oder Strukturproteine
werden auch Kapsomere genannt. Sie bestehen wie jedes Protein
aus einer Abfolge der 20 verschiedenen, natiirlicherweise vor-
kommenden Aminosduren, die miteinander zu einer Kette ver-
bunden sind. Die Sequenz der Proteine, also die Folge der Amino-
sduren, ist in der Erbinformation der jeweiligen Virusspezies oder
-variante festgelegt. Die Kapsidproteine werden bei der Virus-
vermehrung produziert, die in den infizierten Zellen stattfindet.
Bei genauerer Analyse der Viruskapside stellt man fest, dass
ihre Struktur bestimmten Symmetrieprinzipien unterworfen ist:
Bei den spharisch-kugeligen Kapsiden handelt es sich um Ikosa-
eder, also regelmiafSig gebaute Partikel mit Rotationssymmetrie,



