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Vorwort

Viren sind fiir einen Grofteil aller Krankheiten des
Menschen verantwortlich. Trotzdem nimmt die Me-
dizinische Virologie einen vergleichsweise bescheide-
nen Platz in Studium und Weiterbildung der Arzte des
deutschen Sprachraums ein. Auch in der Biologie fiihrt
die Virologie nur ein randstdndiges Dasein. Das steht
in bemerkenswertem Gegensatz zu der Tatsache, dass
Viren schon bald nach ihrer Entdeckung als subzel-
luldr strukturierte Infektionserreger zu bevorzugten
Studienobjekten der Lebenswissenschaften geworden
sind. Zell-, Molekular- und Immunbiologie haben durch
die Virusforschung entscheidende Impulse erhalten. Die
Assoziation bestimmter Viren zur Tumorentstehung hat
zur Entdeckung der Onkogene und Anti-Onkogene und
zum Durchbruch in der Krebsforschung und -bekdmpfung
gefiihrt.

In den letzten drei Jahrzehnten hat die Virologie auch
in Klinik und Praxis zunehmend an Bedeutung gewonnen.
Eine Fiille von Untersuchungsmethoden erlaubt es dem
Virologen, aber auch dem virologisch versierten Laborarzt,
der Bakteriologie vergleichbar, rasch und routinemaRig
Laboratoriumsbefunde fiir die zuverldssige virologische
Differenzialdiagnose, fiir die Therapie und Verlaufsbeur-
teilung von Infektionskrankheiten oder fiir den Ausschluss
einer viralen Atiologie bereitzustellen. Infektionskrankhei-
ten sind der hdufigste Anlass, drztliche Hilfe in Anspruch
zu nehmen. Daher sollten Arzte und virologisch titige
Naturwissenschaftler — gerade auch im Hinblick auf die
Kostenexplosion im Gesundheitswesen - in der Lage sein,
die virologischen Methoden fiir die Diagnose, Therapie
und Verhiitung der Infektionskrankheiten sinnvoll zu
nutzen. Voraussetzung dafiir ist ein tieferes Verstandnis
der viralen Pathogenese. Infektionen und Infektionskrank-
heiten des Menschen durch Viren und andere Mikroben
sind ein Bestandteil der natiirlichen Evolution und im
Wechselspiel von Virulenz- und Resistenzfaktoren einem
standigen Wandel unterworfen. Das Auftreten von AIDS,
Prionkrankheiten, SARS und neuen Influenzaviren hat dies
in den letzten Jahrzehnten nachdriicklich in Erinnerung
gebracht.

Vor rund 110 Jahren ist die wissenschaftliche Virologie
in Deutschland mit begriindet worden. Bei der Erforschung
der Maul- und Klauenseuche durch Loeffler, Frosch und
Uhlenhut wurde der Begriff Virus, lat. fiir (infektioses) Gift,
genauer als zuvor durch Iwanowski und Beijerinck defi-
niert und von dem durch Bakterien oder Pilze sezernier-
ten Toxin, griech. fiir (nicht infektioses) Gift, abgegrenzt.
In der Folgezeit war jedoch die Virologie in Deutschland

im klinischen Bereich lange Zeit nur ein Anhdngsel der
Hygiene und Medizinischen Mikrobiologie, wahrend Vi-
rology in der angelsiachsischen Medizin schon seit langem
Thema zahlreicher Veréffentlichungen und eigenstandiger
Lehrbiicher war.

Inzwischen hat sich die Virologie auch im deutschen
Kulturraum zu einem eigenstdndigen Zweig der Kranken-
versorgung und Forschung entwickelt, nicht zuletzt er-
heblich stimuliert durch das Auftreten der AIDS-Epidemie
und weiterer neu auftauchender Erreger. Ein zunehmender
Anteil von immundefizienten Patienten - bedingt durch
HIV-Infektionen, Krebstherapie, Organtransplantationen
oder Autoimmunleiden - hat die Zahl ,,opportunistischer*
Virus-Infektionen gewaltig erh6ht und macht fundierte
virologische Kenntnisse unentbehrlich. An den meisten
deutschen Universititen sind eigenstdndige Lehrstiihle
fiir Medizinische Virologie entstanden, die auf hohem in-
ternationalem Niveau arbeiten. Die Friichte dieser Arbeit
werden dem an Virologie interessierten Leser in diesem
Buch dargelegt. Viren von ausschlieRlich veterindrmedi-
zinischem oder phytopathologischem Interesse wurden
bewusst ausgespart.

Vor sieben Jahren war es fiir den Thieme Verlag ein
echtes Wagnis, ein Lehrbuch speziell {iber Medizinische
Virologie herauszugeben, zumal fiir die naturwissen-
schaftliche bzw. molekulare Virologie bereits gute Stan-
dardwerke etabliert waren und im angelsdchsischen
Sprachraum kein Mangel an Textbooks on Medical Virology
bestand. Ermutigt durch den Erfolg der 1. Auflage haben
sich Herausgeber und Verlag dazu entschlossen, die 2. Auf-
lage herauszubringen. Die Neuauflage wurde dabei auf
ganzer Linie optimiert: Deutlich mehr Umfang wird den
Lesern jetzt in einem vierfarbigen Layout prasentiert. Der
Umfangszuwachs spiegelt den qualitativ hochwertigen und
vielseitigen Inhalt wider, mit dem die Neuauflage aufwar-
ten kann. Dies gelang nicht zuletzt auch, weil eine Reihe
aufihrem Arbeitsgebiet international fiihrender Autoren -
auch aus dem Ausland - hinzugewonnen werden konnten.
Allen Autoren sei von ganzem Herzen fiir ihre exzellenten
Beitrdge gedankt.

Das Buch richtet sich wie bisher an Studenten, Arzte
und im medizinischen Bereich tédtige Naturwissenschaftler,
aber auch an den wissenschaftlich interessierten Biirger,
der, von stets neuen Alarmmeldungen {iber neu auftreten-
de Viruskrankheiten beunruhigt, sich aus erster Spezialis-
tenhand informieren mochte.

Die Herausgeber sind ihren Sekretariaten (Frau Sa-
bine Meinert, Frankfurt, sowie Frau Sibylle Hirzmann
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Vorwort

und Elke Kaiser, Gie3en) fiir unermiidliches Engagement
und fiir nie erlahmende Geduld im Kontakt mit iiber
100 Autoren zu grofSem Dank verpflichtet. Nicht we-
niger gilt ihr Dank den Mitarbeitern im Thieme Verlag,
vor allem Herrn Dr. Brands, Frau Dr. Heike Tegude und

\Y|

Frau Marion Holzer fiir ihre kompetente und engagierte

Arbeit.

Frankfurt und GieRSen,

Hans W. Doerr
Wolfram H. Gerlich
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Allgemeine Virologie

1 Historische Entwicklung und Grundbegriffe

H. W. Doerr

Die Erforschung der Viruskrankheiten mit modernen wis-
senschaftlichen Methoden beginnt mit der Entwicklung

Tabelle 1.1 Meilensteine der Virologie.

der Pockenimpfung durch den englischen Landarzt Edward
Jenner im letzten Drittel des 18.]Jahrhunderts (Tab.1.1).

Schutzimpfung gegen Pocken mit Krustenmaterial
Impfung mit Kuhpockenlymphe
Tollwut-Schutzimpfung mit dem Hirngewebsextrakt infizierter Kaninchen

Entwicklung des modernen Virusbegriffes; Nachweis der Virusatiologie
des Gelbfiebers

Nachweis der Virusatiologie bei Gefliigelleukdmie/-lymphomatose sowie
Gefligelsarkomen; spdter als Folge einer Retrovirusinfektion aufgeklart

Entdeckung der Bakteriophagen und Entwicklung von
In-vitro-Testmethoden in der Virologie

Elektronenmikroskopie

Virusisolierung im embryonierten Hiihnerei
Reinkristallisation von Viren

Virusisolierung in Zellkulturen

Entschliisselung des genetischen Codes; Beginn der molekularbiologischen
Erforschung von Virusinfektionen

Entdeckung der Restriktionsenzyme; Beginn der Gentechnologie
Entdeckung der reversen Transkriptase in ,Retro“viren

Monoklonale Hybridomzellkulturen fiir die In-vitro-Antikérperproduktion
und Netzwerktheorie des Immunsystems

Entdeckung zelluldrer Onkogene durch die Retrovirusforschung

Entdeckung des p53-Tumorsuppressorproteines durch die
DNA-Tumorvirusforschung

Nachweis der HPV-Atiologie des Gebarmutterhalskrebses und
nachfolgende Entwicklung einer Vakzine

Entdeckung des HIV mit den Methoden der Retrovirusforschung

Erfindung der Polymerasekettenreaktion (PCR) zur gezielteren
Amplifikation (viraler) Genomsequenzen

Gentechnologische Produktion von Antigenen fiir die Serodiagnostik und
Vakzinen

Definition der unkonventionellen Virusinfektion: Prion (= proteinaceous
infectious organism) als Verursacher der Gibertragbaren Amyloidose

Entdeckung des Hepatitis-GVirus mit den Methoden der Gentechnologie

Variolation im Mittelalter
Jenner 1796
Pasteur 1885

Iwanowsky, Beijerinck, Loeffler u. Frosch
1897; Reed 1901

Ellermann u. Bang 1908, Rous 1911

d’Hérelle 1917

Ruska 1929

Goodpasture 1931

Stanley 1935

Enders, Robbins u. Weller 1949
Watson u. Crick 1953

Arber 1969
Temin u. Baltimore 1970

Kohler, Milstein u. Jerne 1974/75

Bishop u. Varmus 1976
Lane 1979

zur Hausen 1983

HIV-Entdeckung: Montagnier u. Barre-Sinous-
si 1983; Methoden: Temin u. Gallo

Mullis 1983

HBV-Impfung gegen die Hepatitis-B-Virus-
infektion 1984

Prusiner 1982, Gajdusek 1988

1989




Dr. Jenner nahm eine Bauernregel ernst, nach welcher
jeder, der die harmlosen Kuhpocken durchgemacht habe,
gegen die lebensgefdhrlichen Pocken des Menschen gefeit
sei. Ohne eine Ahnung von Infektion oder Infektionserre-
gern zu haben, konnte Dr. Jenner an Freiwilligen bewei-
sen, dass eine Hautskarifikation mit Kuhpocken-,lymphe*
tatsdchlich diesen wirksamen Schutz vermittelt. Dariiber
hinaus gab er eine Methode an, wie diese Vakzination (lat.
vacca = Kuh) in Serie von Mensch zu Mensch durchzufiih-
ren sei. Dabei griff er technologisch auf ein seit vielen Jahr-
hunderten gebrduchliches Verfahren, die Variolation (lat.
variola major = Pocken), zur{ick. Bei der Variolation erfolgte
die Hautskarifikation mit Krustenmaterial von Pockenkran-
ken. Diese Impfung war zu Anfang des 18.Jahrhunderts aus
dem Osmanischen Reich, wo sie hidufig angewandt wurde,
nach England eingefiihrt worden. Bei einer Komplikations-
rate von iiber 10% Pockenerkrankungen durfte sie in der
Armee der freien amerikanischen Biirger im Unabhdngig-
keitskrieg zundchst nicht angewandt werden, wahrend das
britische S6ldnerheer durchvarioliert war. Variolation und
Vakzination hatten zwar noch keine naturwissenschaftli-
che, wohl aber eine einwandfreie, medizinisch-empirische
Grundlage (Levine u. Enquist 2007, Oldstone 1998).

Das Wesen der mikrobiellen Infektion wurde Mitte des
19.Jahrhunderts von dem franzoésischen Chemiker Louis
Pasteur in exakten Experimenten aufgekldrt. Pasteur er-
kannte, dass die skurrilen, einzelligen Lebewesen, wie man
sie seit der Erfindung des Mikroskopes in der Mitte des
17.Jahrhunderts sichtbar machen konnte, iiber einen Stoff-
wechsel verfiigen, von dem pathobiologische Wirkungen
auf Menschen, Tiere und Pflanzen ausgehen kénnen. Ins-
besondere konnte er so elementare biologische Vorgdnge
wie Vergdrung, Faulnis, Verwesung und Wundeiterung
auf die Aktivitdt dieser Mikroben zur{ickfiihren. Was die
Naturforscher seit Aristoteles als Urzeugung ansahen,
entpuppte sich als Verkeimung, z.B. mit Fliegeneiern,
aus denen Larven ausschliipfen. Durch Erhitzen (,,Pas-
teurisieren*) keimfrei gemachtes Material erwies sich als
erstaunlich konserviert. Der preuf3isch-deutsche Land-
arzt Robert Koch griff die Ideen Pasteurs begeistert auf
und widmete sein weiteres Leben der Erforschung krank
machender Mikroben. Seine wesentliche Leistung bestand
in der Entwicklung von Technologien, diese Kleinstlebe-
wesen in geeigneten fliissigen und auf festen Nahrbéden
anzuziichten und prdparativ rein zu isolieren. R. Koch gilt
seitdem als Begriinder der medizinisch-mikrobiologischen
Labordiagnostik (Levine u. Enquist 2007, Oldstone 1998).
In der Begeisterung der ersten Jahre kam es allerdings
hdufig vor, dass von Patienten mit derselben Krankheit
verschiedene Mikroben isoliert wurden. Auf Drdangen des
Pathologen ]. Henle, bei dem Koch Vorlesungen gehort
hatte, wurden daher Postulate (Kriterien) formuliert, die
erfiillt sein miissen, um eine Mikrobe als dtiologisches
Agens der Krankheit zu akzeptieren:

1. Von allen Patienten mit derselben Krankheit muss
(unter anderem) diese Mikrobe isolierbar sein.

Historische Entwicklung und Grundbegriffe

2. Die isolierte Mikrobe soll ex vivo vermehrbar sein.

3. Die Inokulation dieser Mikrobe bei einem anderen
Menschen (oder Versuchstier) soll zu einer entspre-
chenden Krankheit fiihren.

4. Von diesem Menschen oder Versuchstier soll wieder
die gleiche Mikrobe isolierbar sein.

Aus diesen Uberlegungen heraus hat man den Infektions-
begriff prazise definiert.

e Unter einer Infektion versteht man das Haften, Ein-
dringen und Vermehrung einer Mikrobe in einem Mak-
roorganismus. Der Makroorganismus als Infektionswirt
(engl. host) ist ein- bis vielzellig, der Mikroorganismus ist
meist einzellig oder subzelluldr strukturiert. Der subzellular
strukturierte Infektionserreger wird als Virus bezeichnet.
Neuerdings wird davon das subvirale Prion unterschieden
(s.u.). Die Schadigung des Infektionswirtes wird als Infek-
tionskrankheit bezeichnet.

Natiirlich gab es von Anfang auch kritische Einwdnde
gegen die neue Theorie der {ibertragbaren Krankheiten.
Man darf nicht vergessen, dass im 17. und 18.Jahrhun-
dert die moderne Hygiene begriindet worden war und
entscheidend zur Seuchenbekdmpfung beigetragen hatte.
Man hatte damals den Nutzen sauberer Wohnverhadltnis-
se und guter, ausgewogener Erndhrung fiir die Erhaltung
der Volksgesundheit erkannt. Den fithrenden Koépfen der
wissenschaftlichen Hygiene (griech. Hygiea = Gesundheit),
wie z.B. Max v. Pettenkofer, erschien die neue Infektions-
lehre von Pasteur und Koch daher nur von zweitrangiger
Bedeutung. Heute wissen wir, dass beide Aspekte fiir die
Pathologie der Infektionskrankheiten wichtig sind: Infek-
tionserreger sind die notwendige, aber nicht unbedingt
hinreichende Voraussetzung einer Infektionskrankheit.

Infektionen und Infektionskrankheiten von Makroorga-
nismen durch Mikroben sind ein Phanomen der Evolution
und im Wechselspiel von Virulenz- und Resistenzfaktoren
einem standigen Wandel unterworfen. Die Schdadigung des
Makroorganismus durch die Mikrobe deutet auf einen ent-
wicklungsgeschichtlich jungen Infektionsvorgang, wenn
die gegenseitige Anpassung (,,Darwin’s survival of the
fittest“) noch unvollkommen ist. ,Neue* Infektionskrank-
heiten treten z.B. auf, wenn eine Mikrobe auf eine andere
Spezies von Makro- bzw. Wirtsorganismen iibergreift, auf
der sie bisher nicht adaptiert war (Tab.1.2).

Ein weiterer wichtiger Einwand gegen die neue Mik-
robiologie war das Unvermégen, bestimmte mikrobielle
Infektionserreger, z.B. den der Pocken, mit den neuen
Methoden nachzuweisen. Aus dem Bemiihen der ersten
Mikrobiologen, auch hier erfolgreich zu sein, entstand die
Virologie. 1885 entwickelte Pasteur die Tollwutschutz-
impfung mit einer E. Jenners Arbeiten noch dhnlichen Me-
thodik, indem er infektioses Material von Kaninchen zu
Kaninchen intrazerebral verimpfte. Noch lange Zeit waren
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Tabelle 1.2 Grundbegriffe der viralen Infektion und Infektionskrankheit.

Begriff Definition

Infektion Eindringen und Vermehrung einer Mikrobe (Infektionserreger) in einen Makroorganismus
(Infektionswirt; engl. host)

Virus subzelluldr strukturierter Infektionserreger

Prion subviral (nukleinsdurefrei) strukturierter Infektionserreger

latente Virusinfektion
Virusvermehrung

Infektionskrankheit

Krankheitsentstehung
(Pathogenese) durch

Eindringen und Verbleib des Virus(genomes) in Zellen des Makroorganismus ohne

infektionsbedingte Schadigung des Makroorganismus

neue Viren und Virulenzfaktoren > Resistenzfaktoren
neue Wirtspopulationen (Speziesbarriere)

neue Infektionswege (drztlicher Eingriff, Bluttransfusion)
Minderung von Resistenz und Immunabwehr des Wirts

(Mangelerndhrung, Immunsuppression)

Virulenzfaktor
Resistenzfaktor

Pathogenitatsfaktor

krankmachende Eigenschaft des Virus
krankheitsverhiitende Eigenschaft des Infektionswirtes

krankmachende Virus-Wirtsinteraktion

die Wissenschaftler in der Erforschung der Viruskrank-
heiten auf den Tierversuch angewiesen. Erst Ausgang des
19.Jahrhunderts wurden die experimentellen Grundla-
gen geschaffen, die zur Definition des Virus fiihrten. Fiinf
Wissenschaftler haben die Virologie begriindet: Dimitrij
Iwanowsky in Russland, Martinus Beijerinck in den Nieder-
landen, Friedrich Loeffler und Paul Frosch in Deutschland,
Walter Reed in den USA (Scott 1990).

Iwanowsky und Beijerinck waren Biologen, die sich mit
den Ursachen der {ibertragbaren ,,Mosaik“-Krankheit der
Tabakpflanzen beschdftigten. Beide gingen streng nach
den Koch’schen Methoden vor. Sie versuchten, von den
erkrankten Pflanzen einen Infektionserreger zu isolieren,
indem sie Bldtter zermdrserten und mit dem Pflanzensaft
Ndhrbouillons beimpften. AnschlieRend gelang es, damit
neue Pflanzen pathogen zu infizieren. Das zweite Postulat
nach Henle und Koch erwies sich jedoch als nicht erfiillbar:
Der Infektionserreger lief8 sich nicht prdparativ darstellen
oder mikroskopisch sichtbar machen. Schlimmer noch,
es wurde {iberhaupt zweifelhaft, ob es sich wirklich um
eine Mikrobe oder um ein Pflanzenzellgift handele. Der
hypothetische Infektionserreger konnte durch keine der
mikrobiologisch etablierten Filtrationstechniken aus dem
Pflanzensaft entfernt werden. In mit Nihrmedium ver-
diinntem Pflanzensaft wuchs das Agens nicht nach, so-
dass die pathogene Wirkung wie bei einem Gift austitriert
werden konnte. Ein Nachziichten war jedoch moglich bei
Inokulation intakten Zellgewebes. Iwanowsky beendete
seine Versuchserie 1892 mit der Schlussfolgerung, es han-
dele sich um ein besonders kleines und schwer anziicht-
bares Bakterium. Heute wissen wir, dass solche obligat
parasitdren, sehr kleinen Bakterien, die nur in Zellkulturen
vermehrt werden kénnen, tatsdchlich existieren (Chlamy-

dien, viele Mykoplasmen, Rickettsien). Beijerinck dachte
revolutiondr und formulierte ambivalent: Der Erreger der
Mosaikkrankheit von Tabakpflanzen sei ein Doppelwesen,
das sich in Gegenwart von Wirtszellen wie eine konven-
tionelle Mikrobe verhilt, in zellfreiem Nahrmedium wie
ein Gift. Etwa zeitgleich fithrten Loffler und Frosch im
Auftrag der preufSischen Regierung ganz dhnliche Expe-
rimente zur Aufkldrung der Maul- und Klauenseuche bei
Rindern durch. Sie untersuchten die Ultrafiltrierbarkeit
und entdeckten ebenfalls die Doppelnatur des Infektions-
erregers (1898). Der lateinische Terminus Virus, von den
Mikrobiologen damals als Oberbegriff fiir (infektioses) Gift
synonym zu Mikrobe verwendet, wurde in der Folgezeit
fiir diese Art von Infektionserregern reserviert und ganz
klar von dem Toxin (griech.-neulat. = Giftstoff), das von
Bakterien und Pilzen sezerniert wird, unterschieden. Der
amerikanische Militdrarzt W. Reed wies 1900 in heroi-
schen Selbstversuchen als erster ein Virus beim Menschen
nach, als er nach dem Erreger des Gelbfiebers suchte, und
bestdtigte Moskitos als Infektionsiibertrdger. Subzelluldr
strukturiert, haben Viren als Grenzgdnger des Lebendigen
stets gleichzeitig das Interesse der naturwissenschaftlichen
und der medizinischen Forschung gefunden.

Viren infizieren nicht nur Pflanzen, Tiere und Menschen:
1917 entdeckte der Kanadier d’Herelle, ein Wissenschaftler
des Pariser Pasteur-Institutes, bei der Untersuchung eines
Ausbruches von Shigellen-Ruhr bei Soldaten, dass die in
Kultur genommenen Bakterien von einem ,Virus* lysiert
wurden. In den ndchsten Jahren hat er die Grundlagen
fiir eine Virusforschung in vitro geschaffen und Untersu-
chungsmethoden entwickelt, die spdter der ganzen Virolo-
gie zugute gekommen sind (z.B. Virustitration, Plaquetests,
Plaque-Aufreinigung und Isolierung des Virus-,Klones").



Die Erforschung der ,Bakteriophagen®, wie d’Herelle diese
Viren nannte, diente lange Zeit als Schrittmacher der ani-
malen Virologie, also der Erforschung viraler Infektionser-
reger von Mensch und Tier, und hat wesentliche Impulse
fiir die junge Wissenschaft Genetik geliefert.

Sichtbar wurden die Viren erst nach Erfindung des Elek-
tronenmikroskops durch Ruska. Grof3es Aufsehen erregte
die Reinkristallisation von Viren (zuerst des Tabakmosaik-
virus), die dem Amerikaner Wendell Stanley 1935 gelang.
Sie belebte erneut die seit der Antike von den Philosophen
gefiihrte Diskussion um die Kriterien des Lebens, der Un-
terscheidung von toter Materie und lebendem Organismus.
Wenige Jahre vorher war es in den USA Goodpasture gelun-
gen, fiir virologische Experimente das Versuchstier durch
das vorbebriitete, ,embryonierte* Hiihnerei zu ersetzen.
Auf der Chorioallantoismembran lief§ sich das Gefliigel-
pocken-, in der Amnionhdéhle das Influenzavirus ziichten.
Noch heute wird der Influenzaimpfstoff weitgehend mit
der Brutei-Technologie produziert.

Nach dem zweiten Weltkrieg verlagerte sich die Virus-
forschung mehr und mehr in die Vereinigten Staaten. Bahn-
brechend war 1952 der endgiiltige Beweis durch Hershey
und Chase, dass DNA die Erbsubstanz darstellt. Sie fanden
unter Verwendung radioaktiv markierter Bakteriophagen,
dass das Eindringen der DNA geniigt, die Infektion auszul6-
sen, wahrend die markierten Proteine auf3erhalb der Zelle
blieben. Hier gelang auch der Durchbruch zur Medizini-
schen Virologie, als Enders, Robbins und Weller erstmals
Polioviren in Zellkulturen von menschlichem Gewebe und
von Affennieren anziichteten (Tab. 1.1). In unserer schnell-
lebigen Zeit ist es bereits wieder vergessen, dass die Polio-
myelitis (infektidse Kinderlahmung) damals als eine nicht
viel geringere Bedrohung der Menschheit angesehen wurde
als heute AIDS. Uberall bildeten sich Vereinigungen zur Be-
kdmpfung speziell dieser Infektionskrankheit. Medizinhis-
torisch interessant, handelt es sich bei der Poliomyelitis um
eine schon in antiken Darstellungen beschriebene Atrophie
der Skelett- und Atemmuskulatur (als Folge einer Erkran-
kung des Zentralnervensystems), deren Ausbreitung durch
verbesserte Lebens- und Wohnverhdltnisse, wie sie sich in
Nordamerika und Westeuropa seit 100 Jahren entwickelt
haben, paradoxerweise geférdert wurde. Der gestiegene
sanitdre Standard verlangsamte ndamlich die sonst sehr
rasche Ausbreitung dieser fako-oralen Infektion. Wahrend
sie im Sduglings- und Kleinkindesalter gewohnlich sub-
klinisch bleibt — im ersten Lebensjahr besteht auch noch
der ,Nestschutz“ diaplazentar iibertragener miitterlicher
Antikorper —, kommt es in spdteren Lebensjahren hdufi-
ger zur Kranheitsmanifestation im Zentralnervensystem.
Neben den Polioviren wurden weitere Enteroviren isoliert
(zuerst 1947 in der amerikanischen Kleinstadt Coxsackie),
von denen allerdings viele nicht in Zellkulturen gehalten,
sondern bis jetzt nur im Tierversuch (,,Sduglingsmduse*)
analysiert werden konnen (Falke 1993). Die Enterovirus-
infektionen verlaufen meist subklinisch, kénnen jedoch
mitunter fiir ein weites Krankheitsspektrum verantwort-
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lich sein, darunter Meningitis, Myokarditis, Pleuritis sowie
hdmorrhagische Konjunktivitis (durch das Enterovirus 68).
Typisch ist die ,,Sommergrippe“. Andere Enteroviren waren
nur schwer mit Krankheiten zu assoziieren und wurden
daher ,Enteric human cytopathogenetic Orphans“ (ECHO)
genannt, als man sie aus Stuhlproben isolierte. Die Diffe-
renzialdiagnostik der infantilen Diarrho liegt heute tiber-
wiegend in den Hinden der Virologie (Entdeckung der
Rotaviren 1969).

Abgesehen von einigen Ausnahmen ermdéglicht es
die Zellkulturtechnologie, viele humanpathogene Viren
in beliebiger Menge anzuziichten. Dies war nicht nur
die Voraussetzung fiir die Impfstoffproduktion, son-
dern auch fiir die Bereitstellung von Antigenen zur in-
fektionsserologischen Virusdiagnostik. Eine erhebliche
Vereinfachung des Virusnachweises resultierte aus der
Entdeckung, dass bei einigen Viren die Fihigkeit, Zellen
zu infizieren, korreliert ist mit der Eigenschaft, sich an
bestimmte tierische Erythrozyten zu absorbieren. Die
Virusserologie wurde zundchst mit konventionellen Un-
tersuchungsmethoden aufgebaut (Fliissigphasen-Tests):
Hamagglutinations(hemm)test, Infektions-Neutralisati-
onstest mit Zellkulturen, Komplementbindungsreaktion
u.a. ermdglichen die routinemdRige Priifung von Infek-
tions- und Immunstatus bei vielen Viruserkrankungen.
Die ersten Festphasenimmunoassays waren der (indirek-
te) Immunfluoreszenz- und der Radioimmuntest. In den
letzten 10 Jahren wurden sie weitgehend von Enzymim-
munoassays verdrdngt. Ein weiteres sehr empfindliches
Signalsystem in der Messung markierter Immunkomplexe
ist die Chemolumineszenz.

Einen wesentlichen Antrieb erhielt die Entwicklung
der Virusdiagnostik mit der Erkenntnis der teratogenen
Wirkung von bestimmten Viren bei Infektionen wéhrend
der Frithschwangerschaft und der Stérung der Kindesent-
wicklung bei Infektionen in spdteren Schwangerschafts-
stadien sowie durch die Assoziation einiger Viren mit
Tumorkrankheiten. Schon 1908 bzw. 1911 haben die Da-
nen Ellermann und Bang sowie der Amerikaner Rous in
Ubereinstimmung mit den Koch-Henle’schen Postulaten
gezeigt, dass bestimmte Krebserkrankungen der Hithner
durch Viren hervorgerufen werden. Die jahrzehntelange
Erforschung dieser und dhnlicher RNA-Tumorviren fiihrte
schlief8lich zur Entdeckung der Onkogene und ihrer zellu-
laren Herkunft durch Michael Bishop und Harold Varmus.
Daneben wurden DNA-Tumorviren an Versuchstieren und
in Zellkulturen erforscht, was zur Entdeckung des ersten
Tumorsuppressorgens durch David Lane fiihrte. Bald da-
nach wurde von Harald zur Hausen im Deutschen Krebsfor-
schungszentrum gezeigt, dass bestimmte Papillomvirusty-
pen fiir das Zervixkarzinom der Frauen verantwortlich
sind, indem sie Tumorsuppressorproteine inaktivieren.
Diese Erkenntnisse zur Regulation von Zellproliferation und
induziertem Zelltod haben die Zellbiologie entscheidend
beeinflusst. Weitere wesentliche Beitrdge der Virologie
zur Molekular- und Zellbiologie waren z.B. die Entdeckung
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des RNA-SpleiRens und die Aufkldrung von intrazelluldren
Transportmechanismen.

In heutiger Zeit ergibt sich die Notwendigkeit, gewis-
sermalf3en als Kehrseite der Erfolge in der Transplantations-
medizin, persistierende Virusinfektionen zu erforschen, die
bei Immunsuppression opportunistisch reaktiviert werden
und massive Krankheitsbilder verursachen kénnen. Das
gilt natiirlich besonders fiir die AIDS-Erkrankung, die zur-
zeit groflte Herausforderung der virologischen Forschung,
durch welche die medizinische Virologie in das Bewusst-
sein einer breiten Offentlichkeit geriickt ist. Das jetzt
humanspezifische Immundefizienzvirus (HIV) stammt
vermutlich aus dem Affenreich, das als das urspriingli-
che Erregerreservoir in Afrika angesehen wird: HIV-1 ist
dem SIV der Schimpansen, HIV-2 dem SIV der Mangaben
(Rauchkopfaffen) eng verwandt (SIV = Simian Immuno-
deficiency Virus). Frithere Beispiele dafiir, dass ein Virus
eine Speziesbarriere tiberspringt und sich in einer neuen
Wirtsspezies ausbreitet, sind die Influenza-Pandemien,
die nach heutiger wissenschaftlicher Annahme auftreten,
wenn die zufillige Rekombination eines humanspezifi-
schen und eines tierischen Infektionserregers einen neuen
Virustyp hervorbringt, fiir den noch keine Immunitdt in der
Population besteht. Infektionen und Infektionskrankheiten
von Makroorganismen durch Mikroben oder subzelluldr
strukturierte Viren sind ein in der Natur ausgebildetes
Phdnomen der Evolution und daher einem standigen Wan-
del unterworfen.

Bisher verborgene Infektionserreger machen sich
bemerkbar, wenn ihnen der zivilisatorische Fortschritt
unbeabsichtigt neue Infektionswege erdffnet (Transfu-
sionsmedizin, Erndhrungstechnologie). Das wurde der
Offentlichkeit bewusst, als das Massensterben britischer
Rinder infolge einer infektiosen Amyloidose auftrat (bo-
vine spongiforme Enzephalopathie — BSE). Als Ursache
wurden kleinste ,Infektionserreger* ermittelt, die kein
eigenes Nukleinsdure-Genom besitzen, sondern als mu-
tierte, umweltresistente Polypeptide im Gehirn eines ,in-
fizierten“ Tieres dort vorhandene Asialoglykoproteine auf
den Membranen der Nervenzellen zu einer Art biologischer
Ausfallung bringen und so die Amyloidose verursachen.
Bisher galten iibertraghbare Amyloidosen bei Mensch (Mor-
bus Jakob-Creutzfeld) und Tier (Scrapie der Schafe, Ziegen
u.a.) als dullerst selten, bis Scrapie-Prionen durch eine
unphysiologische Verfiitterung von ungeniigend sterili-
siertem Tiermehl aus Resten geschlachteter Schafe in das
Futter von Rindern gelangten. Der Begriff des Prions (pro-
teinaceous infectious organism) entspricht der klassischen
Definition des Virus nach Loeffler und Frosch.

Moderne Technologien der Molekularbiologie und Im-
munologie haben sich bahnbrechend auf die virologische
Diagnostik und Analyse der viralen Pathogenese (Nathan-
son u. Murphy 2007) ausgewirkt so, wie umgekehrt die

Virologie die molekularbiologische Forschung stimuliert
hat. Durch die Entdeckung und Praparation von Restrikti-
onsendonukleasen wurde es erstmals moglich, definierte
kleine Genomfragmente zu isolieren, in Vektorsystemen zu
klonieren und fiir Nukleinsdurequenzierung und weitere
Analysen anzureichern. Von vielen Viren ist heute die voll-
standige Nukleotidsequenz ihres Genoms bekannt. In der
molekularbiologischen Diagnostik konnen Viren nicht nur
exakt identifiziert und Infektketten rekonstruiert, sondern
auch hinsichtlich ihrer Pathogenitdt und Onkogenitdt oder
Attenuation (fiir Virusvakzinen) charakterisiert werden.
Die molekular-biologische Analyse des viralen Replika-
tionszyklus und eine darauf aufbauende Gentechnologie
wurden zum Motor der Entwicklung exakt definierter
Virusantigene. Die Moglichkeit, maRgeschneiderte Viren
zu erzeugen, eroffnet fiir die Gentherapie neue Wege, die
nach schwierigen Anfangen mit zunehmendem Erfolg be-
schritten werden.

Die Untersuchung viraler Genomsequenzen erreich-
te eine neue Dimension mit der Erfindung der Polyme-
rasekettenreaktion (PCR). Mit dieser Technik wird der
biologische Replikationsmechanismus, der auch noch in
Klonierungsexperimenten herangezogen werden muss,
durch eine gezielte und biochemisch definierte Genam-
plifikation in vitro ersetzt. Auf diesem Wege wurde z.B. die
Labordiagnostik der Hepatitis-C-Virus-Infektion etabliert,
noch ehe dieser Infektionserreger isoliert und charakteri-
siert werden konnte. Analog der PCR und Genklonierung
fiir die Molekularbiologie hat sich die Technologie der In-
vitro-Antikérperherstellung mit Zellhybridomen in der
virologischen Immunologie revolutionierend ausgewirkt.
Dies betrifft sowohl die virologische (bzw. virusserologi-
sche) Laboratoriumsdiagostik, die Erforschung der Virus-
bestandteile, die Virus-Zell-Interaktionen als auch die Ana-
lyse des Immunsystems bei Abwehr oder Pathogenese der
Virusinfektion. Die vielfdltigen Interaktionen der Viren mit
den Zellen und dem Gesamtorganismus des Infektionswir-
tes, insbesondere die Beeinflussung von Signalkaskaden,
speziell des Immunsystemes (z.B. Apoptose-Induktion)
sind Gegenstand der modernen Forschung.
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2 Biologische Grundlagen und Taxonomie

R. W. Braun, R. Bartenschlager

2.1 Ursprung und Evolution

von Viren

Viren sind obligat intrazelluldre Parasiten, die fiir ihre
Vermehrung (Replikation) auf eine Wirtszelle angewiesen
sind. Sie besitzen keinen eigenen Stoffwechsel und (von
seltenen Ausnahmen abgesehen) nur eine Art von Nukle-
insdure, entweder RNA oder DNA. Innerhalb ihrer Wirts-
zellen sind Viren vermehrungsfahig und weisen somit eine
wichtige Eigenschaft von Lebewesen auf. Zudem gleichen
ihre Strukturkomponenten (Proteine, Nukleinsduren u.a.)
im Prinzip denen anderer Lebewesen. AufSerhalb von Zellen
verhalten sich Viren jedoch wie unbelebte Materie und
haben beispielsweise die Fahigkeit zur Kristallisation. Viren
stehen somit an der Schnittstelle zwischen belebter und
unbelebter Materie. Mitunter wird die Bezeichung ,leben-
de“ Viren verwendet; darunter versteht man Viren, die sich
innerhalb ihrer Wirtszelle vermehren kénnen, ,,abgetotete*
Viren (z.B. nach Formalinbehandlung) haben diese Fdhig-
keit verloren.

Im Gegensatz zu Viren besitzen die ndchst hoheren
Organismen, die ebenfalls nur intrazelluldr vermehrungs-
fahigen Bakterien, wie z.B. Mykoplasmen oder Chlamy-
dien, einen eigenen Stoffwechsel und immer beide Arten
von Nukleinsdure (DNA und RNA). Die Viroide hingegen,
die noch einfacher als die Viren aufgebaut sind, bestehen
lediglich aus kleinen RNA-Molekiilen, die keine Proteine
kodieren und nicht in Kapside verpackt werden. Viroide
sind vermutlich aus Introns entstanden. Virusoide
bestehen ebenfalls aus RNA, besitzen aber zumindest ein
Gen und werden von Proteinen eines Helfervirus verpackt.
Die Prionen wiederum bestehen, soweit heute bekannt,
ausschlieBlich aus Protein. Dabei handelt es sich um
pathologisch gefaltete Konformere des normalen Prion-
proteins, die sich in der Zelle anhdufen und vermutlich zu
deren Zerstorung fiithren. Prionen sind lediglich katalytisch
wirksame Proteine, die ihre pathologische Raumstruktur
der Normalform des Proteins in einer Wirtszelle aufzwin-
gen.

Der prinzipielle Unterschied zwischen zelluldren Or-
ganismen und Viren besteht darin, dass sich Zellen durch
Zweiteilung vermehren, Viren aber in der infizierten Zelle in
ihre Bestandteile zerfallen, die sich nach ihrer Vermehrung
zu neuen infektidsen Viren zusammenlagern (Assembly,
d.h. Zusammenbau). Ahnlich wie die zelluliren Organis-
men haben Viren ein Genom bestehend aus Nukleinsdure,
das die viralen Proteine kodiert. Viele Virusarten haben
jedoch ein RNA-Genom oder eines aus einzelstrangiger

DNA, wahrend zelluldre Organismen immer nur doppel-
strangige DNA als Genom aufweisen.

Zum Ursprung von Viren gibt es eine Vielzahl unter-
schiedlicher Theorien, von denen jedoch keine eindeutig
belegt ist. Einige Autoren gehen davon aus, dass Viren zur
frithesten Lebensform auf der Erde gehoren. Andere Au-
toren halten es eher fiir wahrscheinlich, dass Viren aus
Bruchstiicken von zelluldrer DNA oder RNA entstanden
sind. Einige Viren, z.B. Pockenviren oder Herpesviren,
konnten extrem vereinfachte intrazellulire Bakterien
sein. Obwohl diese sog. Regressionstheorie fiir die Entste-
hung von einigen DNA-Viren, Mitochondrien und fiir die
heutigen Formen einiger Parasitosen (z.B. Malaria) einige
Plausibilitdt besitzt, spricht vieles eher gegen die Annahme,
dass auch RNA-Viren auf diese Weise entstanden sind. Vor
allem die Schwierigkeit, die Entstehung von RNA-Viren aus
DNA-haltigen Organellen herzuleiten, spricht gegen diese
Theorie. Neuere molekularbiologische Ergebnisse machen
es wahrscheinlich, dass die frithesten Lebensformen un-
seres Planeten aus sehr einfachen selbst-replizierenden
RNA-Strukturen bestanden bzw. aus diesen hervorgingen
und dass manche der auch heute noch anzutreffenden
RNA-Viren mit solchen einfachen RNA-Strukturen eng
verwandt sind.

Moglicherweise wird auch in der Zukunft der tatsdchli-
che Ursprung von Viren nicht belegbar sein. Aufgrund der
mittlerweile recht guten Kenntnisse {iber die Evolution von
Viren kann man allerdings davon ausgehen, dass sich Viren
auch in der Vergangenheit sehr schnell an neue Lebensfor-
men angepasst und sich mit ihnen verdndert haben.

Aus dem molekularbiologischen Nachweis von Viren in
gut erhaltenen Fossilien und der Riickkalkulation viraler
Stammbdume weifd man, dass Viren bereits sehr alt sind.
Man schatzt, dass z.B. Herpesviren schon seit mindestens
220 Mio. Jahren existieren. Dariiber hinaus zeigen die
Forschungen der letzten Jahre, dass DNA- und Retroviren
viele ihrer Gene, in manchen Fdllen alle Gene, aus Zellen
erhalten haben und viele Viren zelluldre Gene akquirieren
koénnen. Umgekehrt kann die Nukleinsdure vieler Viren in
das zelluldre Genom integrieren und damit Teil des zellu-
ldren Chromosomensatzes werden. Das gilt insbesondere
fiir Retroviren und verwandte Retroelemente. Man schatzt,
dass das menschliche Genom zu ca.30% aus Retroelemen-
ten besteht.

Aufgrund dieser Wechselwirkung findet in der Evolu-
tion ein steter Austausch zwischen zelluldren und viralen
Genen und eine Koevolution der Gene von Viren, Plas-
miden und anderen mobilen genetischen Elementen wie
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Transposons etc. statt. Diese Symbiose dient nicht nur dem
Evolutionsvorteil des Virus, sondern ebenso dem Evolu-
tionsvorteil der Zelle und ist eine wesentliche Triebfeder
der Evolution.

2.1.1 RNA-Viren

RNA-Viren stellen die grofSte und heterogenste Virusgrup-
pe dar. RNA bildet komplexere Raumstrukturen als DNA
und kann eigene enzymatische Funktionen entwickeln.
RNA-Polymerasen haben keine Fehlerkorrekturfunktion.
Die daraus resultierenden hdufigen Mutationen erlauben
eine rasche Evolution (,,Evolution im Zeitraffer).

Die RNA-Viren unterteilen sich grundsatzlich in die
Retroviren (Replikation iber DNA-Intermediat) und die
Riboviren (Replikation nur iiber RNA-Intermediate). Es
wird spekuliert, dass einige Riboviren direkt von replika-
tionskompetenten RNA-Einheiten (sog. RNA-Replikons)
abstammen, wdhrend andere durch Rekombination oder
Reassortment aus zelluldrer RNA hervorgegangen sind.
Auffillig ist, mit welcher Leichtigkeit Reassortment bei
bestimmten Riboviren auftreten kann (z.B. Influenzaviren)
und mit welcher Geschwindigkeit sich neue Virusvarian-
ten etablieren kdnnen. Auch die Rekombination zwischen
verschiedenen Riboviren ist kein ungewohnliches Ereignis,
wie das Beispiel des Western-Equine-Enzephalitisvirus
zeigt, welches aus dem Eastern-Equine-Enzephalitisvirus
und Verwandten des Sindbis-Virus entstanden ist. Rekom-
bination kann auch zwischen dem viralen und zelluldren
Genom stattfinden und damit zur Diversitdt der Viren
beitragen. Ein bekanntes Beispiel sind die schnell trans-
formierenden Retroviren (z.B. das Rous-Sarkoma-Virus),
die ein von der Wirtszelle abgeleitetes Gen, sog. Onkogen,
aufgenommen haben, das z.B. an der Regulation des Zell-
zyklus beteiligt ist. Nach der Infektion wird dieses Gen, das
hdufig noch Mutationen enthdlt, in die Zelle eingeschleust
und kann zu deren Immortalisierung und Transformation
fiihren (s. Kap.7).

Die hohe Mutationsfrequenz von RNA-Viren, die im
Wesentlichen auf einer geringen Ablesetreue der Nuk-
leinsdurepolymerasen beruht, aber auch von zelluldren,
Nukleinsdure modifizierenden Enzymen (z.B. dsRNA
Adenosin-Deaminase; ADAR) ausgelost werden kann,
hat sowohl evolutiondre als auch medizinische Folgen.
Unter evolutiondren Aspekten verschafft sich das Virus
hierdurch einen Uberlebensvorteil, indem es sich sehr
rasch an verdnderte Umweltbedingungen (Wirtszellen,
Immunreaktionen) anpassen kann. Durch die hohe Mu-
tationsfreudigkeit entsteht eine Vielzahl von Varianten
desselben Virus (Quasispezies) mit z.T. unterschiedlichen
biologischen Eigenschaften. Ein sehr gutes Beispiel hierfiir
ist das HIV (humanes Immundefizienzvirus), bei dem ein-
deutig gezeigt werden konnte, dass durch die Entstehung
von Quasispezies bei HIV-infizierten Patienten bereits vor
Beginn der AZT-Therapie AZT-resistente Mutanten vorhan-

den sind (AZT = 3’-Azido-3’-desoxythymidin, Zidovudin).
Unter Therapie wird also eine bereits vorher vorhandene
entsprechend resistente Quasispezies selektioniert. Zudem
zeichnet sich mehr und mehr ab, dass unterschiedliche
Krankheitsverldufe im individuellen Patienten bei Infektio-
nen mit RNA-Viren (Mumps-, Masern-, Polio-, Enteroviren)
nicht nur dem individuellen immunologischen Reaktions-
muster des Patienten, sondern auch der Bildung von Qua-
sispezies der Viren zuzuschreiben sind.

Neben diesem aus Sicht des Virus eindeutigen Vorteil
einer hohen Mutationsfrequenz entstehen aber auch Nach-
teile durch eine Akkumulation von Letalmutanten. Grund-
sdtzlich gilt, dass die Mutationsfrequenz pro Nukleotid und
Vermehrungszyklus bei maximal ca.1/V liegt (V = Lange
des Genoms in Basen), da sonst die Zahl tiberlebensfahiger
Viren ab- statt zunimmt.

2.1.2 DNA-Viren

Viele kleinere DNA-Viren sind vermutlich aus Neukombi-
nation zelluldrer Gene und/oder beweglicher genetischer
Elemente (Plasmide, Transposons etc.) entstanden. Hepad-
naviren sind vermutlich Retroviren, die im Zuge der Evolu-
tion die Fahigkeit erhalten haben, das DNA-Replikationsin-
termediat in das Kapsid einzubauen. Grundsatzlich gilt, dass
insbesondere groRe DNA-Viren zelluldre Gene in ihr Genom
aufnehmen und auf diese Weise weitergeben kénnen.

Bereits Transposons, Retrotransposons oder Plasmi-
de erfiillen abgesehen davon, dass sie in der Regel keine
Kapsidproteine bilden und somit nicht aus der Wirtszelle
freigesetzt werden, alle Anforderungen an ein selbstrep-
lizierendes genetisches System. Die Fihigkeit zur Freiset-
zung infektioser Nachkommen unterscheidet grundsatzlich
Viren von anderen beweglichen und zur Selbstreplikation
befdhigten Elemente. Das Intermediat zwischen beiden
stellt der Bakteriophage Mu dar, der als temperenter Pha-
ge in das Bakterienchromosom integrieren kann. Kopien
von Mu kénnen dann als Transposons an anderer Stelle
ebenso integriert werden, wobei Mu nun gleichzeitig fiir
ein Kapsidprotein kodiert, das ebenso seine Verbreitung
als Virus sicherstellt.

Auch bei den DNA-Viren gibt es Mutation, Transposi-
tion und Rekombination. Die Fdhigkeit zur Rekombination
erlaubt dabei den DNA-Viren auch zelluldre Gene zu akqui-
rieren. Beispiele hierfiir sind die Thymidinkinasegene der
Herpesviren oder der Pockenviren. Andere Beispiele sind
immunmodulatorische Gene, die im Rahmen der Integra-
tion in das Virusgenom auch hdufig verandert werden und
insbesondere bei groffen DNA-Viren (Herpes-, Pockenvi-
ren) zu finden sind. Dazu gehoren beispielsweise Gene zur
Abwehr der Immunantwort, gelegentlich aber auch Gene,
deren Produkte zur Transformation von Zellen fithren kén-
nen (z.B. HHV-8 und das Kaposisarkom).

Diese Symbiose zwischen Virus und Wirt dient, wie im
Beispiel des HHV-8, sowohl dem Uberleben des viralen Ge-



noms als auch dem Uberleben der befallenen Zelle. Ahnli-
che Verhdltnisse gelten auch bei den onkogenen Retroviren,
z.B. dem humanen T-Zell-Leukdmievirus. Es {iberrascht
nicht, dass solche Viren die Tumorbildung begiinstigen, da
bei der Zellteilung das Virusgenom mit vermehrt wird.

Auch DNA-Viren unterliegen Mutationen, wobei die
Mutationsrate bei den DNA-Viren (aufSer bei den Hepad-
naviren, die tiber eine reverse Transkription replizieren)
grundsdtzlich niedriger ist als bei RNA-Viren. Insoweit ist
die Heterogenitdt der Quasispezies deutlich weniger aus-
geprdgt. Trotzdem bleibt auch hier die Mutationsfdhigkeit
der Viren von therapeutischem und diagnostischem Inte-
resse, z.B. bei der Entstehung Aciclovir-resistenter Mutan-
ten des Herpes-simplex-Virus oder Ganciclovir-resistenter
Mutanten des Zytomegalievirus. Die Entstehung solcher
Varianten ist jedoch aufgrund der héheren genetischen
Stabilitdt dieser DNA-Viren im Vergleich zu den RNA-Viren
deutlich verlangsamt.

2.1.3 Defekte Viren

Defekte Viren sind Viren, die ohne ein Helfervirus nicht zur
Vermehrung befdhigt sind. Wahrend defekte Viren sehr oft
im Verlauf der Replikation aus replikationskompetenten
Wildtyp-Viren (wt-Viren) entstehen kénnen, gibt es auch
Virusarten, die prinzipiell defekt sind und von anderen
Viren abhdngen. Diese defekten Viren werden deshalb als
Satellitenviren bezeichnet. Hierzu gehéren bestimmte Par-
voviren, wie das Adenovirus-assoziierte Virus (AAV), oder
das Hepatitis-D-Virus, das lediglich zusammen mit dem
Hepatitis-B-Virus produktiv repliziert.

Defekte Viren entstehen aus wt-Viren wahrend der Re-
plikation unter verschiedenen Umstédnden, z.B. durch den
(ungenauen) Wechsel der Nukleinsdurepolymerase auf ein
anderes Template. Wichtig ist, dass defekte Genome mit
wt-Genomen um den Replikationsapparat des Virus und
der Zelle konkurrieren und, soweit Verpackungssequen-
zen in den defekten Genomen vorhanden sind, auch um
Kapside und Hiillen. Defekte Viren sind jedoch ohne Helfer
nicht zur eigenstdndigen Replikation befdhigt und interfe-
rieren daher hdufig mit der Replikation des wt-Virus. Eine
wesentliche Rolle spielen diese defekten interferierenden
Viren vor allem bei der Ziichtung von Viren in vitro, wo
ihre Anhdufung zu einem dramatischen Abfall des Titers
infektidser Viren fiihren kann. Daneben kann dieses Phd-
nomen in vivo bei der Etablierung einer persistenten Infek-
tion eine Rolle spielen, indem die Vermehrung des wt-Virus
so stark reduziert wird, dass es vom Immunsystem nicht
mehr effizient erkannt wird.

2.2 Morphologie

Die Struktur von Viren ist zwar vielgestaltig, aber grund-
sdtzlich von relativ einfachen Bauprinzipien bestimmt. Ein

Morphologie

einzelnes Viruspartikel, das im einfachsten Fall aus dem
viralen Genom und der schiitzenden Proteinkapsel besteht,
wird als Virion bezeichnet. Die Proteinschicht bezeichnet
man als Kapsid, den inneren, die Nukleinsdure enthalten-
den Kern, als Core. Folgen noch weitere Proteinschichten,
sog. Hiillen (Envelope) oder Tegumente, so wird die innere
diskrete Substruktur als Nukleokapsid bezeichnet. Das

Nukleokapsid enthdlt somit sowohl die Nukleinsdure als

auch Proteine (Abb. 2.1a-c). Aus morphologischer Sicht

bestehen Kapside aus distinkten Substrukturen, den sog.

Kapsomeren, die sich im elektronenmikroskopischen

Bild klar bezeichnen lassen (z.B. spezifische Oberfldchen-

strukturen). Strukturell betrachtet bestehen Kapside aus

Untereinheiten, die man auch als Protomere bezeichnet.

Diese miissen nicht mit Kapsomeren identisch sein und

koénnen aus einer oder mehreren Proteinuntereinheiten

bestehen.

Die Moglichkeit zur Bildung symmetrischer Strukturen
aus asymmetrischen Protomeren ist begrenzt. Grundsatz-
lich méglich sind helikale Strukturen wie beim Tabakmosa-
ikvirus oder Ikosaederstrukturen wie z. B. bei den Adeno-,
Herpes- oder Picornaviren.

Zusdtzlich kénnen die helikalen oder Ikosaeder-
kapsidstrukturen von Hiillen umgeben sein (umhiillte
Viren). Diese Hiillen leiten sich von Lipidmembranen
der Wirtszelle ab. Auch sog. komplexe Strukturen kom-
men vor (z.B. Pockenviren), bei denen kein definierbares
Kapsid, wohl aber verschiedene Hiillstrukturen vorliegen
(Abb. 2.14).

Die einzelnen Kapsidproteine miissen mindestens
4 Funktionen erfiillen:

1. Sie miissen das virale Genom, das hdufig eine Verpa-
ckungssequenz besitzt, erkennen und binden und
bei der Kondensation des viralen Genoms im Kapsid
die starken negativen Ladungen der Nukleinsdure
neutralisieren.

2. Sie miissen an weitere Kapsidproteine andocken
konnen, um die Bildung einer rdaumlichen Kapsid-
struktur zu ermoglichen und die Nukleinsdure vollig
zu verpacken.

3. Sofern es sich um unbehiillte Viren handelt, miis-
sen sie nach Freisetzung aus einer infizierten Zelle
Oberfliachenstrukturen der ndchsten Wirtszelle er-
kennen und an sie binden, um einen weiteren Repli-
kationszyklus zu ermdglichen. Bei umhiillten Viren
tibernehmen diese Aufgabe die Hiillproteine. Hier
miissen die Kapsidproteine den Kontakt mit der Hiille
herstellen.

4. Nach Infektion einer neuen Zelle miissen die Kapside
das Genom wieder freigeben, damit neue Genom-
und Virusproteinkopien entstehen kénnen.

Insbesondere die Molekularbiologie hat in Verbindung
mit der Strukturbiologie in der Vergangenheit entschei-
dend dazu beigetragen, die molekularen Strukturen der
beteiligten Interaktionsflachen aufzukldaren und deutlich
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b Kapsid Glykoproteine

Abb. 2.1 Schematischer Aufbau von Viren.

a HiIv.

b Herpesvirus.

¢ Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Herpesvirus (mit
freundlicher Genehmigung von H. Zentgraf, Heidelberg).
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zu machen. Die Kenntnis dieser Strukturen ertffnet in
vielen Fdllen auch neue Wege zur Auffindung antiviraler
Substanzen.

2.2.1 Viren mit Ikosaederstruktur

Beispiele fiir Viren mit dieser Struktur sind die Picorna-
viren, die Adenoviren, die Papillom- und Polyoma-Viren
sowie viele Bakteriophagen (z.B. phiX174). Ikosaeder sind
20-Flachner, die aus Dreiecken gebildet werden. Aufgrund
ihrer Struktur haben Ikosaeder 2-, 3- und 5fache Rota-
tionssymmetrie (Abb. 2.2a-c, Abb. 2.3a-c).

Kapside mit Ikosaederstruktur sind grundsatzlich aus
identischen Untereinheiten aufgebaut. Strukturell unter-
scheidet man Penton-Protomere und Hexon-Protomere
(Abb. 2.4). Penton-Protomere treten hierbei mit 5 wei-
teren identischen Protomeren in Verbindung, wahrend
Hexon-Protomere an 6 weitere identische Untereinheiten
gebunden sind. Hierbei ergibt sich aus Hexonen eine fld-
chige, aus Pentonen eine rdumliche Struktur (Abb. 2.5).
Ein Penton besteht also aus 5, ein Hexon grundsatzlich aus
6 Protomeren (Abb. 2.4), beim Adenovirus jedoch nur aus
3 Protomeren (Abb. 2.6a, b).

Aus Symmetriegriinden sind sehr kleine ikosaeder-
formige Viren nur aus Penton-Protomeren, grof3ere aus
Penton- und Hexon-Protomeren aufgebaut. So bestehen
die Picornaviren aus insgesamt lediglich 12 Penton-Proto-
meren. Diese Struktur ist die kleinste theoretisch mdogliche
und besitzt neben den 20 Dreiecksfldchen 30 Kanten und
12 Spitzen. Insofern bilden jeweils 3 Protomere die Fld-
che eines Dreiecks (Abb. 2.7a-c). Die Anzahl der Subfli-
chen der Dreiecke wird dabei mit der Triangulationszahl
T angegeben (Abb. 2.7). Fiir eine effiziente Verpackung der
viralen Nukleinsdure ist weniger der exakte geometrische
Aufbau des Kapsids als vielmehr seine Rotationssymmetrie
entscheidend.

Die Picornaviren stellen die kleinsten humanpathoge-
nen Viren dar, bei denen das Bauprinzip des Ikosaeders
verwirklicht wurde. Die ndchstgréferen Caliciviren (z.B.
Norwalk-Virus) bestehen bereits aus 32 Hexonunter-
einheiten. Die weiteren theoretisch moéglichen Formen
mit 42 Hexonen sind im Kapsid der Hepadnaviren (plus
Envelope), 72 bei den Papovaviren und 92 Kapsomeren
bei den Reoviren (Abb. 2.8) verwirklicht. Das Kapsid der
Herpesviren besteht bereits aus 162 Hexonuntereinheiten
(plus Envelope) und das Kapsid des Adenovirus schliefSlich
aus 240 Hexonuntereinheiten und 12 Pentoneinheiten, an
denen sog. Spikes sitzen und die die ,Ecken“ des Kapsids
bilden (Tab. 2.1).



Penton Penton-Protomer

Hexon-Protomer

Morphologie

Abb. 2.2 Rotationssymmetrie von
Ikosaedern.

a Sfache Rotationssymmetrie.

b 3fache Rotationssymmetrie.

c 2fache Rotationssymmetrie.

Abb. 2.3 Rotationssymmetrie von
gleichseitigen Dreiecken und Pen-
tagonen.

a 2fache Rotationssymmetrie.

b 3fache Rotationssymmetrie.

c 5Sfache Rotationssymmetrie.

Abb. 2.4 Schematischer Aufbau
von Pentonen und Hexonen. A-A’,
B-B’: Bindungshomologe zwischen
den Protomeren.
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Abb.2.5 Hexon- und Penton-

symmetrie; flachige Struktur bei
Hexonen, rdumliche Struktur bei
Pentonen.

Interaktion Interaktion
zwischen Hexonen zwischen Pentonen

Abb. 2.6  Adenovirus.
a Modell.
b Elektronenmikroskopische Aufnahme (mit freundlicher Genehmigung von |. Kiihn, Miinster).

Abb. 2.7 Ikosaederférmige Viren. ¢ Elektronenmikroskopische Aufnahme von Picornaviren (mit
a Schematischer Aufbau eines Picornaviruskapsids (T = 3). freundlicher Genehmigung von . Kiihn, Miinster).
b Schematischer Aufbau eines Togaviruskapsids (T = 4).

12
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Tabelle 2.1  Kapsomerenzahl einiger Viren mit Ikosaederstruktur.
Kapsomere Virus KapsidgroRe (nm)
(Anzahl)
012 Parvoviren (AAV) 20-27
Picornaviren (Entero-, Cardio-, Rhino-, Hepato-, Aphthoviren)
032 manche Pflanzenviren 28
042 Hepadnaviren 27
072 Polyoma-, Papillomaviren 45 und 55
092 Reoviren 70
162 Herpesviren 100
252 Adenoviren 60-90

Abb. 2.8 Rotaviren mit doppeltem Kapsid (mit freundlicher

Genehmigung von |. Kithn, Minster).

2.2.2 Viren mit helikaler Struktur

Helikale Kapside sind zylindrisch und daher in ihrem Auf-
bau relativ einfach (z.B. Tabakmosaikvirus; Abb. 2.9a).
Ihr Aufbau besteht aus Protomeren, von denen jedes
6 Bindungsstellen fiir benachbarte Protomere aufweist
(Abb. 2.9b). Diese mehrfache Bindung verleiht helikalen
Kapsiden eine betrachtliche Stabilitdt.

Durchmesser und Steigung der Helix bestimmt sich aus
den Charakteristika der Protomeren, die Lange nach der
zu verpackenden Nukleinsdure.

Beispiele fiir Viren mit helikalen Kapsiden sind die
Ortho- und Paramyxoviren, die Rhabdoviren sowie die
Coronaviren. Alle 3 Virusfamilien besitzen eine zusdtzliche
Hiille (Abb. 2.10a, b).

Protomer

a2
-s-ﬂ‘
STIC_(C =

Abb. 2.9 Aufbau von helikalen

Kapsiden.

a Schematische Struktur eines heli-
kalen Kapsids.

b Protomere.

¢ Zusammenlegung RNA und Pro-
tomere.

zentrales Protomer
Bindung an sechs
weitere Protomere

RNA

Protomer
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Abb. 2.10 Elektronenmikroskopische Aufnahmen von Viren
mit helikalen Kapsiden (mit freundlicher Genehmigung von J.
Kiihn, Miinster).

M-Protein

Zucker

Glykoprotein

Lipiddoppelmembran

Abb. 2.11 Schematischer Aufbau der Virushiille und Interak-
tion mit M-Protein.
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a Rhabdoviren (Rabies).
b Coronavirus.

2.2.3 Komplexe Viren

Manche Viren, wie die Pockenviren, besitzen kein eigent-
liches Kapsid, sondern die virale Nukleinsdure wird direkt
von verschiedenen Schichten Lipoprotein umgeben. Dieser
Lipoprotein-Nukleinsdure-Komplex wird als Nukleoid be-
zeichnet, die Viren als ,komplexe* Viren.

2.2.4 Virushiille

Viele Viren besitzen zusatzlich zum Kapsid eine Hiille, die
beim Durchtritt des Kapsids durch zellulire Membranen
(Membran von Kern, Zytoplasma oder endoplasmatischem
Retikulum/Golgi) entsteht. Bei umbhiillten Viren spielt
die Virushiille eine wesentliche Rolle bei der Freisetzung
des Virus aus der infizierten Zelle sowie fiir die Infektio-
sitdt und den Erhalt der Infektiositdt. Die Virushiille setzt
sich aus der zelluldren Lipid-Membran, viralen Matrix-
proteinen (M-Proteinen; meist nicht glykosyliert) und
viralen Glykoproteinen zusammen (Abb. 2.11). Daneben
kann die Virushiille auch zellulire Membranproteine ent-
halten.

M-Proteine sind zytosolisch orientierte Membranpro-
teine, die die Anheftung des Kapsids an die Innenseite der
Hiille vermitteln und daher fiir die Architektur der umhiill-
ten Viren wesentlich sind.



Im Gegensatz zu den M-Proteinen besitzen Glykopro-
teine umfangreiche externe Domdnen und sind meistens
lediglich mit einer kurzen lipophilen Sequenz in der Hiille
verankert (Ankersequenz). Ist das carboxyterminale Ende
des Glykoproteins nach innen gerichtet, handelt es sich
um ein Typ-I-Glykoprotein. Wird das Protein mit dem
aminoterminalen Ende verankert, handelt es sich um ein
Typ-II-Protein. Das aminoterminale hydrophobe Ende von
Typ-I-Glykoproteinen stellt hdufig eine Signalsequenz (min-
destens 11 Aminosduren lang) dar, mit deren Hilfe das am
Ribosom wachsende Glykoprotein an das endoplasmatische
Retikulum (ER) herangefiihrt und durch die Membran des
ER transferiert wird. Diese Signalsequenz wird nach der
Einschleusung in das ER in der Regel enzymatisch durch
eine Signalpeptidase abgeschnitten. Das Glykoprotein wird
anschliefSend in das Lumen des ER hineinsynthetisiert, bis
eine weitere hydrophobe Sequenz das Protein in der Mem-
bran des ER verankert. Eine mehr oder weniger kurze Se-
quenz ragt dann noch in das Zytoplasma. Bereits im Lumen
des ER erfolgt kotranslational eine erste Glykosylierung
der luminalen Domdne des Hiillproteins. Danach erfolgt
zumeist ein Transport der in der ER-Membran veranker-
ten Glykoproteine zum Golgi-Apparat, wo die Zuckerreste
modifiziert werden. Sodann wird das Glykoprotein zur Zell-
oberfldche oder anderen Kompartimenten transportiert
und in deren Membranen inseriert. Je nachdem, an welche
Aminosdure der Zucker angehdngt wird, unterscheidet man
N- und O-Glykosylierung (N-Glykosylierung: Asparagin;
O-Glykosylierung: Serin, Threonin). Die N-Glykosylierung
ist oft fiir die richtige Faltung und den Transport der Hiill-
proteine noétig. Eine weitere wesentliche Eigenschaft der
Glykosylierung besteht im Schutz des eigentlichen Proteins
vor Proteaseabbau und damit im Erhalt der Infektiositdt
des Virus. Glykoproteine dienen haufig der Anheftung des
Virus an die Zellmembran sowie der Penetration der Zelle.
Die Funktion der Glykoproteine bei der Anheftung von
Viren spiegelt sich auch in deren Fédhigkeit zur Bindung
an Zellrezeptoren sowie zur Fusion der Virushiille mit der
Zellmembran wider. Beispiele sind das Himagglutinin des
Influenzavirus oder das F-Protein der Paramyxoviren.

e Die Virushille umfasst damit die folgenden Funktio-

nen:

¢ Anheftung an eine Wirtszelle,

e Fusion der Hiille mit der duBeren Zellmembran oder
nach rezeptorvermittelter Aufnahme mit einer inneren
Zellmembran und damit

e Durchtritt des Kapsids in das Zytosol.

Im Vergleich zu einem reinen Kapsid erh6ht die groRere

Variabilitat einer Virushille die Anpassungsfahigkeit des

Virus.

Die Freisetzung des Kapsids durch die Zytoplasma-
oder Kernmembran mittels einer Hiille (Exozytose) ist ohne
Zerstérung der Wirtszelle méglich. Die Hiille schiitzt das

Genetik

Virus zusdtzlich vor Umwelteinfliissen, aber auch vor dem
Angriff des Immunsystems, da die viralen Glykoproteine
meistens weit weniger immunogen sind als die Kapside.
Die Lipidhiille macht die Viren aber anfdlliger gegen orga-
nische Lésungsmittel, Detergenzien oder Austrocknung.

2.3 Genetik

Nach Art ihrer Nukleinsdure und ihres Replikationsmodus
lassen sich grundsatzlich 3 Arten von Viren unterschei-
den: Viren mit RNA-Genom und Replikation iiber RNA-
Intermediate mittels RNA-Polymerasen (Riboviren), Viren
mit Genomreplikation {iber RNA- und DNA-Intermediate
mittels reverser Transkriptase (Retroviren bzw. Pararetro-
viren) und Viren mit DNA-Genom und Replikation mittels
DNA-Polymerasen (DNA-Viren).

Die GroRe (Anzahl der Basen [b], bzw. Molmasse [Mg])
der viralen RNA-Genome spannt sich iiber weite Berei-
che. So enthdlt das Genom des Deltavirus ca.1,7 kb (Mg
ca.550 kDa), wdhrend Coronaviren bis zu 32 kb RNA ent-
halten. Bei den DNA-Viren erstreckt sich die Gré3envaria-
bilitdt des Genoms {iber einen noch weiteren Bereich von
ca.1,7 kb bei den Circoviren des Schweins bis 1,18 Mbp
bei Mimivirus, einem Virus von Amoben. Im Vergleich zu
eukaryotischen Genomen ist der Anteil nicht kodierender
Bereiche gering und die Kodierungskapazitdt von Viren pro
Genomldnge sehr hoch.

Um eine moglichst groRe Menge genetischer Informa-
tion in ihrem Genom zu speichern, haben Viren eine Anzahl
unterschiedlicher Strategien entwickelt, den Informations-
gehalt der Nukleinsdure zu erhéhen. Hierzu gehoren:

e die Transkription von beiden Stringen einer ds-Nuk-
leinsdure

e (iberlappende Leseraster,
(Abb. 2.12a-c)

e alternatives Splicing

e ribosomaler Frameshift

e die Verwendung alternativer Initiations-, Start- und

Stopp-Codons pro Leserahmen
e die Transaktivierung von Genen der Wirtszelle und

deren Nutzung fiir die virale Replikation
e alternative proteolytische Spaltung des viralen Poly-

proteins und andere mehr

Splicing von mRNA

Um sich besser an verdnderte Wirtszell- und Umwelt-
bedingungen anpassen zu kénnen, haben Viren ein Arsenal
von Instrumenten entwickelt, das ihre genetische Hetero-
genitdt erhoht. Bereits oben wurde auf die Bedeutung von
Mutationen in viralen Genomen und die Signifikanz einer
geringen Ablesetreue viraler Nukleinsdurepolymerasen
hingewiesen. Hierzu kommt im Weiteren die Segmentie-
rung viraler Genome, z.B. bei Influenzaviren, Reoviren und
einigen Pflanzenviren, die ein schnelles Austauschen von
Genomsegmenten und damit Reassortment der einzelnen
Gene erlaubt. Daneben ist bei vielen Virusarten auch Re-
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i Abb. 2.12  Strategien von Viren zur
5 Erh6hung des Informationsgehalts
der Nukleinsdure.
ni— a Transkription von beiden Nuclein-
ﬁ , " tri
3 o< e EEBRREs ([T N 5 sdurestrangen
/ \N “\\‘M\K\ b Uberlappende Leserahmen.
5 \\k(’/ -.f_ , \L‘p ‘L (ool LLLLLLLLS 4/ \* 4 3 ¢ Leserasterwechsel.
— d Splicing von RNA.
e Polyprotein.
a 5
AUG Met Lys Met
\ ‘UAUHGAAHGAUHGGC‘
b ‘AUG Tyr Glu Asp Gly
CCA/AAA|CAAJUAG
AUG ' CAAJAAC/AAUJAGX
\ |
. | |
Exon 1 | Intron Exon 2
[ 1
\ Mg
\ \ |
d Exon 1 Exon 2
(1] 2 [ 3] 4 |
1 3
e 2 4 |

kombination zwischen 2 innerhalb einer Zelle gleichzeitig
vorhandenen Genomvarianten méglich.

Nukleinsduren sind lineare asymmetrische Polymere.
Es entspricht internationaler Konvention, die Polaritdt der
mRNA mit ,plus” festzulegen. Die Einzelstrang-Genome
der RNA-Viren konnen daher nach diesem Kriterium de-
finiert werden. So besitzen beispielsweise die Picorna-
viren eine plusstrangige ssRNA als Genom, wahrend die
Myxoviren Minusstrang-ssRNA als Genom beherbergen.
Arena- und zu einem gewissen Teil auch die Bunyaviren
(Subgenus Phlebovirus) besitzen im Gegensatz zu den an-
deren tierpathogenen Viren eine sog. Ambisense-RNA, eine
RNA also, die in einigen Teilen Pluspolaritdt, in anderen
Minuspolaritdt besitzt. Hierdurch ergibt sich bei diesen
Viren eine Kontrolle {iber die Proteinexpression, indem
der Plusstrangteil nach Einschleusen in die Zelle direkt
abgelesen werden kann, der Minusstrangteil aber erst nach
der RNA-Replikation, d. h. nach dem Umschreiben in einen
Plusstrang. Bei anderen Viren sind komplexere Regula-
tionsmechanismen notwendig.

Die Art der Nukleinsdure eines Virus entscheidet wei-
terhin auch {iber den Ort der Virus- bzw. Nukleinsdure-
replikation. So replizieren DNA-Viren mit Ausnahme der
Pockenviren, die iiber eine eigene DNA-abhangige RNA-
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Polymerase verfiigen und damit Kern-unabhangig mRNA
direkt nach der Infektion synthetisieren kdnnen, im Kern
der Wirtszelle. Umgekehrt replizieren die meisten Ribo-
viren vollstdndig im Zytoplasma (Ausnahme: Orthomy-
xo- und Bornaviren). Dies gilt insbesondere fiir Viren mit
Plusstrang-RNA, da bei diesen die RNA direkt nach dem
Eintritt in die Zelle als mRNA fungieren kann und auch
direkt fiir die Synthese der RNA-abhdngigen RNA-Poly-
merase genutzt wird.

Da die DNA von dsDNA-Viren und Retroviren in der
Regel von zelluldren DNA-abhdngigen RNA-Polymerasen
abgelesen wird, ist die Nukleinsdure der meisten DNA-
Viren per se infektios. Schleust man nackte Virus-DNA
in eine Zelle ein, entstehen Nachkommenviren. Dies gilt
wiederum nicht fiir die Pockenviren, da bei Transfektion
die viruseigene RNA-Polymerase fehlt. Auch das RNA-Ge-
nom von Plusstrang-RNA-Viren ist infektios, da es direkt
als mRNA dient. Umgekehrt benétigen Viren mit einem
Minusstrang-RNA-Genom eine eigene RNA-Polymerase
als Bestandteil ihres Nukleokapsids, da die Zelle keine
RNA-abhdngigen RNA-Polymerasen besitzt. Insofern ist die
RNA von Minusstrang-RNA-Viren selbst nicht infektits. Die
RNA von Retroviren ist, obwohl plusstrangig, nicht infektids,
da hier die reverse Transkriptase aus dem Kapsid fehlt.



2.4 Replikation

Die Replikation von Viren unterteilt sich in verschiedene
Phasen (Abb. 2.13):

Replikation

Adsorption

Penetration

Uncoating

evtl. Genomreifung (z.B. Retro- und Pararetroviren)

Adsorption

Fusion

Plasmamembran

¢ Translation

Replikation

Transkription

Abb. 2.13 Schematischer Ablauf der Virusreplikation am
Beispiel des Herpes-simplex-Virus. Nach der Adsorption des
Viruspartikels an die Plasmamembran verschmilzt diese mit der
Virushiille und das Kapsid wird in das Zytosol freigesetzt. Dieses
wird zur Kernhiille transportiert, wo das virale Genom in den
Zellkern freigesetzt wird. Das Virusgenom wird transkribiert
und die mRNAs im Zytosol translatiert. Ein Teil dieser Proteine
dient der Vermehrung des viralen Genoms (Replikation), ein an-

derer Teil dem Zusammenbau neuer Viruspartikel (Assembly),
die vermutlich durch Knospung an der inneren Kernmembran
eine Lipidhtille erhalten. Man nimmt an, dass die Viren dann
zum ER (endoplasmatisches Retikulum) oder dem Golgi-
Apparat transportiert werden und Giber weitere Reifungsschritte
(Modifikation), die zum Teil im Golgi-Apparat stattfinden, per
Exozytose die Zelle verlassen.
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mRNA-Synthese (entfallt bei ss-Plusstrang-RNA-Viren)
Proteinsynthese (,frithe* Proteine bei DNA-Viren)
Replikation der viralen Nukleinsdure

evtl. Genomreifung

weitere Transkription und Translation (,,spdte* Proteine
bei DNA-Viren)

Zusammenbau und Reifung der Viruspartikel

e Freisetzung aus der Wirtszelle

Der pathogene Effekt, der von dem Virus auf die Wirtszelle
oder den Wirtsorganismus ausgeiibt wird, entsteht dabei
auf unterschiedliche Weise:

e Durch die Virusinfektion kann es zu einer Lyse der
Wirtszelle, z.B. aufgrund toxischer viraler Genprodukte
kommen.

e Manche Viren kodieren auch fiir Proteine, die in der
Wirtszelle ein Suizidprogramm (Apoptose) auslosen.

e Bei nicht lytischen Infektionen wiederum kann das
Immunsystem des Wirtsorganismus zum Untergang
der infizierten Zelle fithren, ggf. sogar durch iiberschie-
Bende Reaktion zu Autoimmunreaktionen (para-/post-
infektiose Symptomatik) oder zu Organversagen fiihren
(z.B. fulminante Hepatitis).

e Weiterhin kann die Virusinfektion durch Insertion vi-
raler Gene oder Expression transregulierender Proteine
zu Modifikationen des Wirtsstoffwechsels bis hin zur
Tumorentstehung fithren.

2.4.1 Adsorption

Das Auftreffen eines Virus auf die Oberfldche einer Zelle
ist zundchst ein diffusionsgesteuertes physikalisches Er-

Tabelle 2.2  Rezeptoren von Viren (Beispiele).

eignis. Die darauf folgende Bindung an die Zelloberfldche
ist jedoch im Weiteren hdufig rezeptorvermittelt, d.h. es
kommt zu einer spezifischen Interaktion zwischen defi-
nierten Strukturen auf der Oberfldche des Virus und der
Zelle. Diese Bindungen sind hdufig recht stabil und ab-
hdngig vom umgebenden Milieu (Ilonenkonzentration).
Beispiele fiir zelluldre Rezeptorstrukturen sind in Tab. 2.2
aufgefiihrt.

Nicht jedes Virus geht jedoch fiir die Adsorption spe-
zifische Antigen-Rezeptor-Bindungen ein. Insbesondere
komplexere Viren, z.B. Herpes-simplex-Virus, adsorbieren
nicht iiber spezifische Rezeptoren, sondern {iber eine Viel-
zahl schwacherer Wechselwirkungen an die Zelloberfld-
che. Haufig werden Viren durch solche Wechselwirkungen
zuerst an der Oberfldche einer Zelle gebunden, bis sie mit
dem eigentlichen Rezeptor interagieren.

Die Prasenz passender Rezeptoren auf der Wirtszel-
le bestimmt in weiten Teilen die Suszeptibilitdt der Zelle
oder eines Organs fiir eine Virusinfektion, da Zellen ohne
die passenden Rezeptoren gegeniiber einer Infektion in
der Regel resistent sind. Wird jedoch die nackte infektio-
se Nukleinsdure in eine solche Zelle transfiziert, kann es
dennoch zur produktiven Virusvermehrung mit Bildung
von Nachkommenviren kommen. Die Zelle ist somit nicht
suszeptibel, sehr wohl aber permissiv fiir die Infektion.

2.4.2 Penetration

Viren werden hdufig iber zahlreiche schwache Wechsel-
wirkungen an der Zelloberflache gebunden, bis sie mit dem
eigentlichen Rezeptor (z.B. CD4 bei HIV) interagieren. In
vielen Féllen bedarf es noch weiterer Interaktionen mit

Virus

Adenovirus
Coronavirus

EBV (Epstein-Barr-Virus)
Hepatitis-GVirus

HIV (gp 120)
Influenza-A-Virus
lymphozytdres Choriomeningitis-Virus
Masernvirus

Parvovirus B19 (VP2)
Polioviren

Rhinoviren

Rabiesvirus

Rezeptor(en)

Coxsackie-Adenovirus-Rezeptor, Integrine
Aminopeptidase-N, Angiotensin Converting Enzyme
Komplement-C3d-Rezeptor = CD21

LDL-Rezeptor, Scavenger-Rezeptor-B Typ I, CD81, Claudin-1
CD4+ Korezeptoren (CCR 5, CXCR 4, CCR 2)
Sialinsdure-haltige Strukturen

o-Dystroglykan

CD46, SLAM/CD150

Blutgruppenantigen P

Ig-Superfamily-Protein CD155

ICAM 1

Acetylcholinrezeptor, NCAM, p75NTR
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einem oder mehreren Korezeptoren (z.B. der CXCR4- oder
der CCR5-Korezeptor bei HIV) fiir eine produktive Infek-
tion.

Bei Viren mit einer Hiille gibt es zwei grundsdtzliche
Mechanismen der Penetration. Entweder die Virushiil-
le verschmilzt direkt mit der Plasmamembran (z.B. HIV)
oder das Virus wird per Endozytose aufgenommen und
die Virushiille fusioniert mit der Endosomenmembran,
was hdufig durch niedrigen pH-Wert im Endosom ausge-
16st wird (z.B. Influenza-Virus). In beiden Fillen wird die
Membranverschmelzung durch virale Fusionsproteine ver-
mittelt, wonach das Nukleokapsid in das Zytoplasma ent-
lassen wird. Nicht umbhiillte Viren gelangen hdufig durch
rezeptorvermittelte Endozytose in das Zellinnere.

Bereits in dieser frithen Phasen der Virusinfektion einer
Zelle kann es zur Umstellung des zelluldren Stoffwechsels
auf die Bediirfnisse des Virus kommen. So enthdlt beispiels-
weise das Herpes-simplex-Viruspartikel ein Strukturpro-
tein, welches zur Abschaltung der zelluldren Proteinsyn-
these in den infizierten Zellen durch Desintegration der
Polyribosomen fiihrt (virus-host shut-off protein; vhs).

M Uncoating

Die Phase des Uncoating umfasst einerseits die Freiset-
zung der viralen Nukleinsdure aus dem Kapsid, hdufig
durch pH-Wert-Erniedrigung oder lonenverschiebung
im Endosom, andererseits aber auch den Transport des
Nukleinsdure-Kapsid-Komplexes oder der freien Nuklein-
sdure an den Zielort innerhalb der Zelle, d.h. in ein Kom-
partiment, in dem Transkripton und Replikation stattfin-
den kénnen. Da Pockenviren eine eigene DNA-abhdngige
RNA-Polymerase mitbringen, kann deren Replikation im
Zytoplasma erfolgen. Die meisten anderen DNA-Viren sind
fiir ihre Replikation aber auf zelluldre Hilfe angewiesen
und replizieren daher im Zellkern, wo die notwendigen
Zellfaktoren vorhanden sind und wohin die Viren auch
transportiert werden miissen. Viele Virusgenome besitzen
Proteinkomponenten mit Kerntransportsignalen, die die
viralen Nukleinsduren zu Kernporen leiten, wo sie aktiv
hindurchtransportiert werden.

Eukaryotische Zellen besitzen keine RNA-abhdngige
RNA-Polymerase. RNA-Viren sind also fiir ihre Vermeh-
rung auf eigene Enzyme angewiesen. Bei Plusstrang-RNA-
Viren fungiert die infizierende RNA selbst als mRNA, sodass
diese Viren keine RNA-Polymerase im Kapsid mitbringen
miissen. Die virale RNA-Polymerase wird vielmehr direkt
vom viralen RNA-Genom translatiert. Bei Minusstrang-
RNA-Viren muss die virale RNA-Polymerase zusammen
mit der RNA in die Zelle eingebracht werden, um zundchst
eine funktionale mRNA-Kopie herzustellen. Wahrend die
meisten Minusstrangviren ihr Genom im Zytoplasma
transkribieren und replizieren, miissen bei Influenza- und
Bornaviren die genomischen Ribonukleoproteinkomplexe
in den Zellkern importiert werden.

Replikation

2.4.3 Replikation des viralen Genoms

Wie bereits ausgefiihrt, unterscheidet man DNA- und
RNA-Viren, sowie innerhalb dieser Gruppen Viren mit ds-
und ss-Genom und bei RNA-Genomen zusdtzlich deren
Polaritdt (Plus- und Minusstrang). Diese Unterschiede in
der Art der Nukleinsdure fithren zu verschiedenen Repli-
kationsstrategien dieser Viren, die im Folgenden separat
betrachtet werden sollen.

M Viren mit Minusstrang-ssRNA-Genom

Zu dieser Gruppe gehoren die Orthomyxoviren, Paramy-
xoviren, Rhabdoviren, Filoviren, Bornaviren, Arenaviren
und mit Einschrankung die Bunyaviren.

Die Genome der Paramyxoviren, der Filoviren (Mar-
burg-, Ebola-Virus), der Rhabdoviren (Tollwutvirus) und
der Bornaviren sind nicht segmentiert. Man fasst diese
Virusfamilien in der Ordnung Mononegavirales zusam-
men, da sie eine Reihe von Ahnlichkeiten in Genomorga-
nisation und Replikationsstrategie aufweisen. Die anderen
Familien besitzen dagegen segmentierte Genome. Bei den
Arenaviren liegt eine Segmentierung in 2 Segmente vor. Die
Bunyaviren schlie8lich besitzen 3 Segmente von RNA, von
denen ein Teil aus Minusstrang-RNA, ein anderer aus sog.
Ambisense-RNA besteht, d. h. ein Teil der RNA ist plus-, der
andere minus-strangig. Das Genom der Orthomyxoviren
ist segmentiert (Influenza-A- und -B-Virus 8 Segmente;
Influenza-C-Virus 7 Segmente; Thogoto-Virusgruppe 6
oder 7 Segmente). Alle diese Viren besitzen eine Hiille, die
nach Anheftung an die Zellmembran mit dieser verschmilzt
und das Kapsid freisetzt. Replikation findet im Kern oder
Zytoplasma statt.

Viren dieser Gruppe enthalten ferner eine RNA-abhdn-
gige RNA-Polymerase im Virion (Ribonukleoprotein) und
beginnen nach Infektion sofort mit der mRNA-Synthese. Bei
den Orthomyxoviren dient ein kurzes cap-haltiges RNA-
Fragment, das von zelluldrer RNA durch ein virales Protein
(bei Influenzavirus PB2) abgespalten wird als Primer fiir
die virale mRNA-Synthese. Nach Translation dieser mRNAs
erfolgt mithilfe der dann bereitgestellten Genprodukte die
Neusynthese genomischer RNA, die Primer-unabhdngig
initiiert und die wiederum auch als Matrize fiir mRNA
dient. Die Ausschleusung der Viren erfolgt durch Knos-
pung (budding) an der Plasmamembran.

M Hepatitis-Delta-Virus

Das Hepatitis-Delta-Virus (HDV) ist ein sSRNA-Virus mit
einem zirkuldren Negativstranggenom, das aber ansonsten
keinerlei Ahnlichkeit mit anderen Minusstrangviren zeigt.
HDV ist insofern ein defektes Virus, als es seine Hiille von
Hepadnaviren (HBV) bezieht und nur mit deren Hilfe frei-
gesetzt werden kann. AuBerdem nimmt das HDV eine Zwi-
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schenstellung zwischen den Virusoiden und den Viren ein.
Das HDV-Partikel besteht aus einem Nukleokapsid, gebil-
det von dem HDV-Protein (HDAg oder Delta-Antigen) und
der RNA, und wird umgeben von der HBsAg-Hiille. Nach
Infektion der Wirtszelle erfolgt Replikation im Zellkern,
vermutlich auf irreguldre Weise mit Hilfe der zelluldren
DNA-abhdngigen RNA-Polymerase II. Die Transkription
in den Plusstrang und dann in den Minusstrang erfolgt
im Rolling-Circle-Verfahren, wie bei Viroiden, wobei RNA
von mehr als Einheitsldnge gebildet wird. Diese wird auf-
grund der viroidtypischen Ribozymaktivitdt (autokataly-
tische Nukleaseaktivitdt) der HDV-RNA in Einheitslinge
gespalten und danach in HDAg-haltige Kapside eingebaut.
Die HBsAg-haltige Hiille wird durch Knospung in das ER-
Lumen akquiriert.

M Viren mit Plusstrang-ssRNA-Genom

Zu diesen Viren gehoren die Picornaviren, Caliciviren,
Flaviviren, Togaviren, Coronaviren u.a. sowie formal be-
trachtet die Retroviren (s. unten). Aufgrund ihrer vollig
anders gearteten Replikation iiber ein DNA-Intermediat
werden die Retroviren separat behandelt.

Die Nukleinsdure der ss-Plusstrang-RNA-Viren ist per
se infektios. Da die Zelle keine RNA-abhdngige RNA-Poly-
merase besitzt, miissten Viren dieser Klasse dieses Enzym
entweder in die Zelle mit einschleusen, was nicht der Fall
ist, oder es muss nach Infektion zundchst eine Translation
des viralen Genoms mit Synthese einer RNA-abhdngigen
RNA-Polymerase erfolgen. Die RNA dieser Viren enthalt am
5’-Ende Strukturen, die eine Bindung von Ribosomen her-
beifiihrt. Es kann dies, wie bei normaler zellulirer mRNA
eine Cap-Struktur (z.B. bei der Gattung Flavivirus) oder
eine interne Ribosomeneintrittsstelle (IRES) sein (Picorna-,
Pesti-, Hepacivirus). Am 3’-Ende findet sich oft eine Poly-
A-Sequenz, die zur Translation der viralen RNA beitragt.
Es entsteht zundchst ein Polyprotein, welches durch virale,
aber auch zelluldre Proteasen prozessiert wird. Der car-
boxyterminale Anteil dieses Polyproteins enthdlt hdufig
die RNA-Polymerase. Beginnend vom 3’-Ende der paren-
talen RNA wird durch die RNA-Polymerase im Zusam-
menwirken mit anderen viralen und zelluldren Faktoren
ein Minusstrang synthetisiert und von diesem wiederum
mehrere Plusstrange. Diese dienen als Matrize (template)
fiir weitere Minusstrange oder als mRNA fiir die weitere
Proteinsynthese oder als genomische RNA fiir den Aufbau
der Nachkommenviren. Die Replikation dieser Viren findet
im Zytoplasma statt. Bei Picornaviren und Flaviviren gibt
es nur eine Plusstrang-RNA-Art. Bei anderen Viren dieser
Klasse, wie z.B. den Togaviren und Caliciviren, wird zu-
ndchst nur der fiir die RNA-Polymerase kodierende Anteil
des Genoms translatiert. Nach darauffolgender Synthese
der Minusstrang-RNA werden davon Plusstrang-RNAs in
voller Lange transkribiert, die wiederum als genomische
RNA dienen, sowie kiirzere RNAs, die dem bisher nicht
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translatierten Anteil des Genoms entsprechen. Diese sub-
genomischen RNA werden in groen Mengen hergestellt.
Sie kodieren die Strukturproteine, die fiir die Viruspro-
duktion in groRRer Menge benétigt werden. Auch bei den
Coronaviren finden sich mehrere subgenomische RNAs
verschiedener Lange.

M Viren mit dsRNA-Genom

Zu diesen Viren gehort die Familie der Birnaviridae mit
2 RNA-Segmenten sowie der Reoviridae, die 10 bis 12
Segmente und ein doppelschaliges Kapsid besitzen. Genera
sind die humanpathogenen Reo- und Rotaviren sowie die
mehrheitlich tierpathogenen Orbi- und Coltiviren.

Nach Infektion der Wirtszelle lduft der gesamte Ver-
mehrungszyklus der Reoviren im Zytoplasma ab. Die ge-
nomische Plusstrang-RNA dient bei den Reoviren nicht als
mRNA. Nach einer teilweisen Offnung des viralen Kapsids
kommt es zur Aktivierung der viralen RNA-Polymerase
(Bestandteil des Virus) und im Kapsid zu einer Transkrip-
tion des Minusstrangs in mRNA, die aus dem Kapsid, das
weitgehend erhalten bleibt, entlassen wird. Diese mRNA
wird zur Synthese regulatorischer und Strukturproteine
genutzt und dann in ein Vorlduferkapsid eingebunden, wo
sie als Template fiir die Synthese des zweiten Strangs durch
die virale RNA-Polymerase dient, sodass am Ende Vorldu-
ferkapside mit doppelstrangigen Genomsegmenten stehen.
Diese Prakapside werden komplettiert und knospen durch
das ER, wo sie ihr zweites Kapsid wie eine Hiille erhalten.
Die Freisetzung erfolgt durch Lyse der Zelle.

M Retroviren

Retroviren sind ebenfalls einzelstrangige RNA-Viren mit
Plusstranggenom, replizieren jedoch iiber eine DNA-
Zwischenstufe. Hierzu bedarf es der Synthese von DNA an
einem RNA-Template und damit einer RNA-abhdngigen
DNA-Polymerase (reverse Transkriptase). Die Entdeckung
dieses Enzyms durch die Virologen Howard Temin und
David Baltimore war ein wichtiger Schritt in der Geschichte
der Virologie und Biologie, da es bis dahin als Dogma galt,
dass der Informationsfluss immer von DNA {iber RNA zu
Protein lduft und eine Umkehrung nicht méglich sei.

Die Retroviren besitzen eine Hiille und ein Kapsid, das
neben mindestens 2 Kopien der genomischen RNA auch die
reverse Transkriptase (mit RNAse-H-Aktivitdt) und die In-
tegrase enthalt. Bei Infektion der Zelle kommt es zundchst
zur Verschmelzung der Hiille mit der Zellmembran und
dadurch zur Freisetzung des Kapsids in das Zytoplasma, wo
die reverse Transkription beginnt. Es erfolgt zundchst die
Synthese eines DNA-RNA-Hybrids, anschlieffend der Abbau
des RNA-Strangs durch die RNAse-H-Aktivitdt der rever-
sen Transkriptase und die diskontinuierliche Synthese des
zweiten DNA-Strangs. Die nun entstandene dsDNA wird



mithilfe der Integrase in das Chromosom der Wirtszelle
integriert. Dieses Integrat wird als Provirus bezeichnet. Bei
den meisten Retroviren gibt es keinen Mechanismus fiir
den nukledren Import der viralen DNA, sodass die Infek-
tion nur in sich teilenden Zellen ohne Zellkernmembran
moglich ist. Die so genannten Lentiviren, zu denen auch
das HIV gehort, haben jedoch einen solchen Mechanis-
mus und kénnen somit auch ruhende Zellen infizieren.
Die provirale DNA wird an beiden Enden von repetitiven
Sequenzen, sog. ,Long Terminal Repeats* (LTR) flankiert,
iiber die der Einbau in das Wirtszellchromosom erfolgt. Die
virale RNA besitzt am 3’-Ende eine Poly-A-Sequenz, sowie
am 5’-Ende eine Cap-Struktur. Distal der Cap-Struktur ist
die t-RNA-Bindungsstelle lokalisiert. Die reverse Transkrip-
tase benétigt zum Start der DNA-Synthese wie alle DNA-
Polymerasen einen Primer, der bei Retroviren eine zelluldre
t-RNA ist. Durch die Bindung dieser t-RNA nahe dem 5’-
Ende der genomischen RNA kann die reverse Transkription
an dieser Stelle initiieren und lduft auf das 5’-Ende zu. Da
die RNAse H gleichzeitig das RNA-Template abbaut, kann
entweder nach intramolekularer Basenpaarung und daraus
resultierendem Ringschluss die DNA-Synthese auf demsel-
ben RNA-Strang weiterlaufen (intramolekulare Synthese)
oder die reverse Transkriptase auf das zweite RNA-Genom
tiberspringen (intermolekulare Synthese).

Eingerahmt von den LTRs finden sich im Genom der
Retroviren die Gene gag (gruppenspezifisches Antigen;
dies sind die Strukturproteine des Kapsids und der Ma-
trix), pol (Protease, Polymerase, RNAse H, Integrase), env
(Hiillproteine) und bei den tumorerzeugenden Retroviren
ein tumorerzeugendes Gen, hdufig zelluldiren Ursprungs,
z.B. das src-Gen. Daneben und dazwischen liegen bei den
komplexen Retroviren wie beispielsweise HIV regulatori-
sche Gene in verschiedenen Leserahmen.

Wesentlich ist, dass in den LTRs regulatorische Sequen-
zen liegen, die mit zelluldren Transkriptionsfaktoren in-
teragieren, wodurch es bei Aktivierung der Zelle auch zu
einer Aktivierung des Provirus kommt.

Vom proviralen Genom ausgehend kommt es in Abhdn-
gigkeit vom Aktivierungszustand der Zelle zur Transkrip-
tion der viralen Gene durch zellulire RNA-Polymerasen.
Dabei werden sowohl Transkripte in voller Ldange als auch
kiirzere gespleifdte Transkripte gebildet. Virale Faktoren
kénnen zur Verstarkung der Transkription beitragen (z.B.
tat bei HIV) sowie das SpleifSen und den Transport der
RNA in das Zytoplasma regulieren (z.B. rev bei HIV). Aus
der genomlangen RNA entsteht durch Translation an den
Polyribosomen zundchst ein gag-pol- und gag-Polyprotein,
das im Wesentlichen durch die virale Protease in die funk-
tionalen Proteine geschnitten wird. Die Protease kann sich
dabei selbst aus ihrem Vorlduferprotein ausschneiden.

Die viralen Hiillproteine sowie die Regulationsproteine
werden durch gespleiste RNAs erzeugt. Bei den meisten
Retroviren werden die viralen Hiillproteine in die Zell-
membran eingelagert, wo es zur Ausknospung neuer Viren
kommit, in die nur genomlange RNAs verpackt werden. Die

Replikation

Reifung der durch ,Budding” freigesetzten Viren erfolgt
auBerhalb der Zelle, indem die virale Protease das gag-
Protein in die Srukturproteine spaltet.

M Hepadnaviren

Die Familie der Hepadnaviridae wird formal zu den
Doppelstrang DNA-Viren gerechnet, dhnelt aber in vie-
ler Hinsicht den Retroviren und wird daher im An-
schluss an diese behandelt. Die Familie beinhaltet das
Genus Orthohepadnavirus mit dem humanpathogenen
Hepatitis-B-Virus sowie einige tierpathogene Analoga, wie
z.B. das Woodchuck-Hepatitisvirus oder ,Ground Squir-
rel Hepatitis B Virus* und das Genus Avihepadnavirus
mit einer Reihe HBV-dhnlicher Viren bei verschiedenen
Vogelarten.

Das HBV besteht aus einem Nukleokapsid, das aus 240
Kopien des HBc-Proteins gebildet wird. Das Nukleokapsid
enthdlt neben der viralen DNA auch die reverse Transkrip-
tase und ist von einer HBsAg-haltigen Lipidhiille umgeben.
Das komplette Virion (nach dem Entdecker Dane-Partikel
genannt) misst 45 nm, das Nukleokapsid 27 nm im Nega-
tivkontrast. Neben den infektiosen Viren sind grolSe Men-
gen an leeren, nicht infektiésen Virushiillen mit einem
Durchmesser von ca.20 nm sowie Filamente unterschied-
licher Linge im Serum zu finden.

Nach Anheftung an die Wirtszelle und Transport des
freigelegten Kapsids zur Kernpore wird das Genom in den
Zellkern entlassen, die zirkuldre, partiell einzelstrangige
und stark modifizierte DNA im Zellkern zundchst komplet-
tiert, repariert und in eine kovalent geschlossene zirkuldre
DNA (cccDNA) iiberfiihrt. Ausgehend von mehreren Promo-
tern und endend an einem gemeinsamen Stopp-Signal wird
dann ein geschachtelter koterminaler Satz von mRNAs her-
gestellt. Diese dienen der Synthese der DNA-Polymerase/
reversen Transkriptase und der Virionproteine. Die ldngste
mRNA kodiert bicistronisch fiir das HBc-Protein und fiir die
DNA-Polymerase und dient zugleich aber auch als Template
fiir die reverse Transkription. Die reverse Transkription
beginnt an einer Hydroxylgruppe eines Tyrosins in einer
Domadne der multifunktionellen viralen Polymerase. Wie
bei den Retroviren baut die RNAse H den maternalen RNA-
Strang ab bis auf ein kurzes Oligonukleotid, das dann als
Primer fiir die virale DNA-Polymerase zur Synthese des
Zweitstrangs dient.

Die reverse Transkription findet im Zytoplasma inner-
halb der assemblierten HBc-Partikel statt. Nach Umschrei-
ben des Genoms in eine DNA-Kopie erhdlt das Nukleo-
kapsid seine Hiille beim Durchtritt durch intrazelluldre
Membranen der multivesikuldren Kérperchen. Freisetzung
erfolgt durch Exozytose.

Die Infektion mit Hepadnaviren kann langfristig zur
Transformation der Wirtszelle fithren. Wichtige Schritte
hierfiir scheinen die Integration der viralen DNA in das
Wirtszellgenom sowie moglicherweise die Wirkung vira-
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ler Proteine auf Zellwachstum und Zelliiberleben zu sein.
Von Relevanz sind vermutlich das HBx- und die Pra-S-
Proteine sowie die Dauer und Aktivitdt der chronischen
Hepatitis.

M Einzelstrang-DNA-Viren

Zu dieser Gruppe gehort im Wesentlichen die Familie der
Parvoviren mit den Genera Parvo-, Erythro- (B19-Virus),
Dependo- (AAV) und Densovirus (Insekten). Dariiber hi-
naus unterscheidet man die autonomen Parvoviren und
die defekten Parvoviren (AAV), die zur Replikation ein
Helfervirus benétigen. Die Parvoviren besitzen eine lineare
ssDNA als Genom, die sowohl Plus- als auch Minuspolaritdt
besitzen kann.

Die Genomgrofe liegt zwischen 4 und 6 kb. Obwohl
die Dependoviren, von besonderen Umstdnden (Zugabe
von Mutagenen etc.) abgesehen, fiir ihre Replikation die
Hilfe von Adeno- oder Herpesviren bendétigen, unterschei-
den sie sich in ihrer Replikation nicht wesentlich von den
autonomen Parvoviren.

Parvoviren besitzen in ihrem Kapsid neben den Struk-
turproteinen keine weiteren funktionalen Proteine und
sind fiir ihre Genom-Replikation sehr weitgehend auf die
DNA-Polymerase der Wirtszelle bzw. eines Helfervirus an-
gewiesen. Daher muss fiir eine Replikation der autonomen
Parvoviren die Zelle die S-Phase durchschreiten, d.h. Par-
voviren bendétigen sich teilende Zellen fiir ihre produktive
Vermehrung.

Parvoviren heften sich mithilfe eines Rezeptors an die
Zellmembran an und werden iiber Endosomen ins Zyto-
plasma und dann zum Kern transportiert, wo das Uncoa-
ting erfolgt. Die DNA-Replikation findet im Kern mithil-
fe zelluldrer DNA-Polymerasen statt. Dabei werden die
palindromischen repetitiven Sequenzen am 3’-Ende des
Genoms riickgefaltet und dienen als Primer fiir die Initi-
ation der DNA-Synthese. Die DNA-Synthese erfolgt dann
kontinuierlich als Einzelstrangsynthese, wobei das entste-
hende ds-Intermediat als Template fiir die RNA-Synthese
und fiir die Synthese neuer genomischer DNA dient. Der
letzte Schritt der DNA-Synthese erfolgt in Prakapsiden, die
dann fertiggestellt und durch Lyse der Zelle ausgeschleust
werden.

Eine wesentliche Eigenschaft der Parvoviren besteht
in ihrer Interaktion mit Tumorzellen. Da Parvoviren nur
in sich teilenden Zellen vermehren, kdnnen sie in Tumor-
zellen besonders gut replizieren und aufgrund ihrer lyti-
schen Eigenschaften diese Zellen zum Absterben bringen,
wdhrend in ruhenden Geweben eine latente Infektion mit
Integration der DNA in das zellulire Genom erfolgt. La-
tente Infektionen mit Parvoviren sind haufiger als frither
angenommen. Bei avidren Parvoviren konnte sogar eine
vertikale Infektion nachgewiesen werden. Durch ihre Re-
aktivierung bei Zellaktivierung kommt es dann zur Interfe-
renz mit der Tumorzelle. Bei Tieren konnte gezeigt werden,
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dass die Infektion mit Parvoviren die Rate experimenteller
Tumoren reduziert (,,onkolytische* Viren).

Die Familie der Circoviridae (ringférmige ssDNA) bein-
haltet tierpathogene Viren (z.B. Circovirus des Schweins).
Auch das TT-Virus (Genus Anellovirus) des Menschen hat
ein zirkuldres ssDNA-Genom. Es hat keine bekannte Pa-
thogenitat.

M Doppelstrang-DNA-Viren

Zu den Viren mit dsDNA gehéren die Polyoma- und Pa-
pillom-Viren mit zirkuldrer dsDNA, sowie die Adeno-,
Herpes- und Poxviridae mit linearer dsDNA.

Polyoma- und Papillom-Viren

Beide Virusfamilien haben eine dhnliche Replikations- und
Uberlebensstrategie. Daher wurden sie friiher in der Fa-
milie Papovaviridae zusammengefasst, jedoch sind nach
heutiger Auffassung die Unterschiede in der Genomorga-
nisation zu groR, um sie in einer Familie zu belassen.

Viren dieser beiden Familien besitzen ein Kapsid mit
Ikosaedersymmetrie und 72 Kapsomeren ohne Hiille. Ihr
Genome bestehen aus einem Molekiil zirkuldrer dsDNA
mit einer GroRe von ca.5 kbp (Polyomaviren) bzw. 8 kbp
(Papillomviren).

Das Genom der Polyomaviren teilt sich in eine frith und
eine spat transkribierte Region. Nach Aufnahme des Virus
durch Endozytose erfolgt Transport zur Kernmembran und
dort Uncoating. Es kommt zundchst zur Transkription der
friihen mRNAs, in denen die verschiedenen Tumor-Anti-
gene (T-Antigene; large, small, middle) exprimiert werden,
die fiir die Regulation der Replikation essenziell sind. Ver-
mutlich aufgrund der DNA-Bindungseigenschaften sowie
der Helikaseaktivitdt des groRen T-Antigens wird die DNA-
Replikation am ,,Origin of Replication* initiiert. Die Repli-
kation selbst erfolgt durch zellulire DNA-Polymerasen in
einem ,,Rolling Circle“, wobei ein Strang kontinuierlich, der
andere diskontinuierlich synthetisiert wird (semidiskon-
tinuierliche Synthese), wie dies auch bei der Replikation
zelluldrer DNA in der Regel der Fall ist. Aufgrund dieser
bidirektionalen Replikation entstehen als replikative In-
termediate sog. Concatenate, also ineinander hdangende
DNA-Ringe, die durch entsprechende Prozessierung ge-
trennt werden.

Nach Beendigung der DNA-Replikation kommt es zur
Expression der spdten Proteine. Dies sind im Wesentlichen
die Strukturproteine, die zum Kern transportiert werden.
Dort erfolgt die Verpackung der viralen DNA zusammen
mit zelluldren Histonproteinen und sodann Fertigstellung
und Ausschleusung der neuen Viruspartikel.

Die Replikation der Papillomviren ist aufgrund der
Schwierigkeiten, die Viren in vitro zu ziichten, weniger
verstanden. Auch bei den Papillomviren ist das Genom



jedoch funktional in eine friihe (Early; E-Gene fiir regu-
latorische Proteine) und eine spdte Region (Late; L-Gene
fiir Strukturproteine) geteilt. Replikation erfolgt ebenfalls
im Zellkern. Allerdings findet eine produktive Replikation
nur in den differenzierten oberen Zellschichten der Epi-
dermis statt, widhrend in den Basalzellen die virale DNA in
Plasmidform vorliegt und jeweils zusammen mit der Zell-
DNA repliziert wird. Auf diese Weise wird sichergestellt,
dass bei Ausdifferenzierung der Zelle das Virus jeweils
zu den oberflachlichen Hautschichten vordringt und sich
dort vermehrt.

Den ,Papovaviren“ gemeinsam ist ihre Fihigkeit zur
Induktion von Transformation bzw. Tumoren (s. Kap. 7). Bei
den Polyomaviren spielen die T-Antigene, v.a. das Large-
T-Antigen hierbei eine wesentliche Rolle. So kann das
T-Antigen die Tumorsuppressorproteine p53 und Rb105
binden und inaktivieren, aber auch Apoptose der Zelle
verhindern. Ahnlich kénnen verschiedene regulatorische
Proteine der Papillomviren Transformation induzieren. So
binden die E7-Proteine vieler humanpathogener Papillom-
viren (HPV) ebenfalls Rb105 und besitzen transaktivie-
rende Aktivitdt. E6 vieler HPV-Typen bindet an p53 und
destabilisiert es.

Adenoviren

Die Familie der Adenoviren umfasst u.a. die Genera Masta-
denovirus mit human- und tierpathogenen Adenoviren
und Aviadenovirus mit den Adenoviren der Vogel. Ade-
noviren besitzen keine Hiille, das Virion besteht aus 252
Kapsomeren mit 240 Hexonen und 12 Pentonen. Aus die-
sen stehen sog. Fiberproteine heraus, die der Anheftung
an die Wirtszelle dienen (Abb. 2.6). Das Genom umfasst
eine lineare dsDNA mit 36 bis 38 kbp, die allerdings durch
dimerisierte kovalent gebundene 5’-terminale Proteine
quasi-zirkularisiert vorliegt.

Die Infektion der Wirtszelle erfolgt rezeptorvermit-
telt tiber Endozytose oder Makropinozytose und darauf
folgenden Teilabbau des Kapsids an den Pentonbasen in
den Endosomen. Diese angedauten Kapside treten durch
die endosomale Membran und gelangen durch aktiven
Transport entlang der Mikrotubuli an die Kernpore, wo
die virale DNA in den Kern freigesetzt wird. Dort erfolgt
zundchst eine sofortige ,frithe” Transkription der sog. E1A-
Region und deren Translation. E1A (E: Early) wirkt trans-
aktivierend auf die Promotoren anderer viraler Proteine,
aber auch auf den Stoffwechsel der Zelle (durch E1A kann
es auch zur ungehemmten Proliferation und Immortalisie-
rung von Zellen kommen). Hierauf kommt es zur Expres-
sion weiterer frither Genprodukte, nimlich die Gene E1B,
E2, E3 und E4. E2 enthdlt neben anderen Proteinen auch die
virale DNA-Polymerase, sodass nach Expression der frithen
Proteine die virale DNA-Synthese beginnt. Diese startet von
beiden Enden des parentalen Genoms und nutzt ein Serin-
Hydroxyl im viruskodierten terminalen Protein als Primer.

Replikation

Nach der viralen DNA-Replikation werden die mRNAs fiir
die spdten Virusproteine synthetisiert, zu denen v.a. die
Strukturproteine gehoren. Alle spdten Gene besitzen eine
gemeinsame Leadersequenz, ihre Vielfalt entsteht durch
umfangreiche Splice-Vorgdnge.

Der Zusammenbau neuer Viren erfolgt im Zellkern.
Dorthin werden zuerst die fertigen Strukturproteine trans-
portiert. Die Hexone formen ein Prdkapsid, in welches die
DNA und weitere Proteine {iber Verpackungssequenzen
eingebaut werden. Zum Schluss werden die Pentonbasen
eingebaut. Die Freisetzung aus dem Zellkern erfolgt im
Wesentlichen durch die Lyse der Wirtszelle.

Herpesviren

Die Familie der Herpesviridae besteht aus folgenden Sub-

familien:

e Alphaherpesvirinae mit den Genera Simplex-Varicel-
lovirus, und Mardivirus (Marek’s-Disease-dhnliche
Viren)

e Betaherpesvirinae mit den Genera Cytomegalo-, Muro-
megalo- und Roseolovirus (HHV-6 und HHV-7)

e Gammaherpesvirinae mit den Genera Lymphocrypto-
virus (Epstein-Barr- und dhnliche Viren), und Rhadi-
novirus (Kaposi-Sarkom-Virus: HHV-8 sowie Saimiri-
Ateles-dhnliche Viren).

Herpesviren besitzen neben einer Hiille ein Tegument, das
zwischen Kapsid und Hiille liegt und das regulatorische
Proteine enthadlt, die in der Frithphase der Infektion eine
wichtige Rolle spielen. Das Kapsid besteht aus 162 Kapso-
meren und enthdlt eine lineare dicht gepackte dsDNA. Die
Virionen haben einen Durchmesser von 160 bis 200 nm, die
DNA umfasst je nach Virusart 120 bis 230 kbp. Das Genom
der Herpes-simplex-Viren ist in einen langen und einen
kurzen Abschnitt unterteilt, die jeweils von repetitiven Se-
quenzen flankiert sind. Durch Inversion dieser Abschnitte
konnen bis zu 4 DNA-Isomere entstehen, die in dquimo-
laren Mengen vorliegen. Auch die anderen Herpesviren
enthalten komplex angeordnete repetitive Elemente.

Die Infektion der Wirtszelle erfolgt iiber Rezeptoren
und/oder eine Vielzahl schwacher molekularer Wech-
selwirkungen. Nach Fusion der Virushiille mit der Zell-
membran kommt es zur Freisetzung des Kapsids, dessen
mikrotubuldren Transport an Kernporen und nachfolgend
zur aktiven Einschleusung der viralen DNA in den Zell-
kern.

Dort erfolgt zundchst durch die zelluldire RNA-Poly-
merase Il die Transkription sog. Immediate-Early-Gene
(IE-Gene), die die Transkription der Early- und Late-Pro-
teine (E-Proteine, L-Proteine) steuern. Die Replikation der
Herpesviren erfolgt somit kaskadenartig in 3 sukzessiven
Stufen. Nach Synthese der IE-Proteine erfolgt die Trans-
kription und Translation der E-Proteine, zu denen auch
die virale DNA-Polymerase sowie bei den Alphaherpes-
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viren die Thymidinkinase gehort. Nach der folgenden Re-
plikation der DNA, die {iber eine Rolling-Circle-Synthese
ablduft, kommt es zur Transkription und Translation der
L-Proteine, zu denen hauptsdchlich die viralen Struktur-
proteine fiir den Aufbau des Kapsids und der Hiille geh6-
ren. Die Bildung neuer Kapside erfolgt im Zellkern. Die
Kapside sprossen durch die Kernmembran, erhalten aber
ihre endgiiltige Hiille mit den viralen Glykoproteinen erst
im Zytoplasma.

Alle Herpesviren sind zur Etablierung lebenslanger In-
fektionen auf dem Wege der Latenz befdhigt, wobei der La-
tenzort je nach Virusart unterschiedlich ist. Hierfiir spielen
je nach Herpesvirusart die latenzassoziierten Transkripte
(LAT), aber auch virale und/oder zelluldre Proteine sowie so
genannte microRNAs eine wesentliche Rolle. Auf welchem
Wege Latenzetablierung und Reaktivierung aus der Latenz
erfolgen, ist Gegenstand intensiver Forschung.

Pockenviren

Die Familie der Pockenviren umfasst 2 Subfamilien, die
Chordopoxvirinae mit den Pockenviren der Vertebraten
und die Entomopoxvirinae mit den Pockenviren der Insek-
ten. Die Chordopoxvirinae unterteilen sich wiederum in
die Genera Orthopockenvirus (Variola-vera-Virus und Vac-
ciniavirus), Parapockenvirus (Orf-Virus), Avipockenvirus
(Gefliigelpockenvirus), Capripockenvirus (Schafspockenvi-
rus), Suipockenvirus (Schweinepockenvirus), Yatapocken-
virus (Yaba- und Tanapockenvirus), Molluscipockenvirus
(Molluscum-contagiosum-Virus) und Leporipockenvirus
(Myxomvirus).

Pockenviren gehéren zu den groften bekannten Viren
mit einer Lange von bis zu 450 nm und einer Breite bis zu
260 nm in rautenférmiger Gestalt (noch gréf3ere Viren, z.B.
das Mimivirus, werden nur bei Protisten gefunden). Unter-
halb der Hiille befinden sich zusatzlich 2 Polkérperchen.
Das Core beinhaltet eine lineare dsDNA, die auf Proteine
aufgewickelt vorliegt. Die Enden sind kovalent geschlossen
(Hairpin-Struktur). Das Virion umfasst mehr als 100 Pro-
teine und Enzyme, die zur Replikation eingesetzt werden,
wie u.a. virale DNA- und RNA-Polymerasen.

Nach Infektion der Zelle erfolgt im Zytoplasma zundchst
eine Transkription der Early-Gene im Core des Virus durch
viruskodierte Enzyme. Die Genprodukte wiederum fithren
zu einem weiteren Uncoating und darauf zur Replikation
der viralen DNA an bestimmten Stellen im Zytoplasma
(Viroplasma; Virusfabriken). Nach Synthese der DNA
kommt es zur Transkription und Translation der spdten
Virusproteine, der Strukturproteine und Enzyme, die im
Core verpackt werden. Der gesamte Replikationszyklus
lauft im Zytoplasma ab. Die Freisetzung der umhiillten
Viren erfolgt durch ,budding” an Stellen, an denen zuvor
virale Glykoproteine in die Zellmembran eingelagert wur-
den. Wird die Zelle zuvor zerstort, so entstehen Viren ohne
Hiille, die ebenfalls infektids sind.
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2.4.4 Zusammenbau und Freisetzung
von Viren

Der Zusammenbau neuer Viruspartikel erfolgt in Abhan-
gigkeit von der Art des Virus und seiner Nukleinsdure in
mehreren Schritten. Dabei lassen sich zwei Grundprinzi-
pien unterscheiden. Entweder bilden sich durch Zusam-
menlagerung der einzelnen Kapsidbestandteile genomfreie
Prdkapside, in die anschlieRend das virale Genom iiber
spezifische Transport und Portal-Proteine eingeschleust
wird (z.B. bei Herpesviren,) oder die Kapsidproteine la-
gern sich an das virale Genom und bilden dabei die Nuk-
leokapsidstruktur aus (z.B. Tabakmosaikvirus). In einigen
Fillen lagern sich Kapsidbestandteile zu hochmolekularen
Komplexen zusammen, die als Bausteine fiir die Kapsid-
montage dienen (z.B. die Pentonbasen bei Adenovirus;
Abb. 2.6). Hdufig ist die Nukleokapsidbildung ein selbst-
regulierter Prozess, der durch Interaktionen zwischen den
Kapsidbausteinen getrieben wird. In vielen Féllen spielen
aber auch zelluldre oder virale Hilfsfaktoren (Chaperone)
eine entscheidende Rolle bei der Bildung und Reifung des
Nukleokapsids. Die Inkorporation des viralen Genoms
wird zumeist durch spezifische Interaktionen zwischen
einem oder mehreren Kapsidbausteinen und dem Genom,
das ein so genanntes Verpackungsssignal besitzen kann,
vermittelt. Kapsidbestandteile oder Prdakapside kénnen
an bestimmten Stellen innerhalb der Zelle akkumulieren
und bilden die hdufig bereits lichtmikroskopisch zu be-
obachtenden Einschlusskérperchen. Hierzu gehéren die
zytoplasmatischen Einschlusskoérperchen bei der Tollwut
(Negri-Korperchen), Guarnieri-Einschlusskérperchen beim
Pockenvirus oder die Kerneinschliisse bei Infektionen mit
Herpes- oder Adenoviren. Bei DNA-Viren kénnen die Pra-
kapside wieder in den Kern zuriickwandern, wo es zu
Enkapsidierung der viralen DNA aufgrund spezifischer
Sequenzinteraktionen zwischen der Nukleinsdure und
den Kapsidproteinen kommt.

Eine Freisetzung kann bei Viren ohne Hiille durch Lyse
der Wirtszelle, aber auch durch Exozytose, bei umhiill-
ten Viren hdufig durch ,Budding” erfolgen. Als ,,Budding”
(Sprossung) bezeichnet man den Durchtritt des Nukleo-
kapsids durch eine zelluldire Membran (Kern-, ER-, Golgi-
oder Zytoplasmamembran) an Stellen, an denen bereits
virale Proteine, Matrix- und Glykoproteine, in diese
Membran eingelagert sind. An diesen Stellen kommt es
dann zu einer spezifischen Interaktion zwischen viralen
Membranproteinen und Nukleokapsidproteinen, die den
Budding-Prozess ermoglichen. Wahrend Retro-, Orthomy-
x0-, Paramyxo- und Rhabdoviren durch die Plasmamemb-
ran sprossen, erhalten Rotaviren ein zweites Kapsid durch
»,Budding“ am endoplasmatischen Retikulum (ER) und Co-
rona- und Bunyaviren ihre Hiille durch ,,Budding“ am ER
und Golgi-Apparat. Bei den Herpesviren erfolgt ein erstes
»,Budding“ an der inneren Kernmembran in das ER-Lumen
(Abb. 2.13). Das Virus verliert diese Hiille jedoch wieder
beim Austritt aus dem ER und durchlduft nach Transport



des Nukleokapsids zum Golgi einen zweiten ,Budding“-
Prozess in das Lumen des Golgi-Apparats.

Wahrend der Virusmontage, z.T. aber auch erst nach
dem Ausschleusen (z.B. HIV) kann es zu einer Reifung des
Viruspartikels kommen, die mit strukturellen Umlage-
rungen einhergehen. Diese werden haufig durch virale
Proteasen ausgeldst, die in das Viruskapsid eingebaut wer-
den und durch Spaltung von Kapsidbestandteilen die Um-
lagerungen {iberhaupt ermoglichen. Eine Blockade dieser
Reifung fiihrt zu nicht infektiésen Viren, eine Eigenschaft,
die man sich bei der HIV-Therapie mit Proteasehemmern
zunutze macht.

2.5 Ordnungsprinzipien und
Taxonomie

In friiheren Jahren wurden Viren gegeniiber Bakterien
in erster Linie aufgrund ihrer physikochemischen Eigen-
schaften abgegrenzt. Viren wurden als ultrafiltrierbar, im
Lichtmikroskop nicht sichtbar und auf konventionellen
Ndhrbéden nicht ziichtbar bezeichnet. Aufgrund dieser
Charakteristika war eine weitere Einteilung der Viren
nicht moglich. Erst in den 1950er Jahren mit Etablierung
serologischer Methoden, Reinigungsmethoden durch
Ultrazentrifugation und Untersuchungsmoglichkeit durch
die Elektronenmikroskopie wurde die Erfassung weiterer
Charakteristika méglich. Gleichzeitig erfolgte aufgrund
neuer Methoden, vor allem auch der Méglichkeit der
Virusanzucht, zundchst im bebriiteten Hiihnerei, spater
in Zellkultur, in kurzer Zeit die Entdeckung neuer Viren.
Entsprechend dem damaligen Wissen erfolgte eine Klassi-
fizierung in erster Linie nach Art der Krankheitssymptome
sowie nach Grofe und morphologischen Kriterien. Mit
der Entdeckung der DNA-Doppelhelix durch Watson und
Crick hielt jedoch auch die Molekularbiologie Einzug in die
Virologie, was dazu fiihrte, dass vorwiegend molekular-
biologische Kriterien wie die Art des viralen Genoms oder
der Replikationsmodus in taxonomische Betrachtungen
eingingen.

Bereits 1966 griindete eine Gruppe engagierter Viro-
logen das bis heute bestehende , International Committee
on Taxonomy of Viruses“ (ICTV), welches sich mit allen
taxonomischen Fragen und viralen Ordnungsprinizipien
befasst. Die derzeitigen taxonomischen Kriterien richten
sich in erster Linie nach dem Typ der Nukleinsdure, dem
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Grad der Sequenzhomologie mit bekannten Viren, der Art
des Kapsids und dem Vorhandensein einer Hiille. Hieraus
ergeben sich dann in absteigender Reihenfolge Virusfami-
lien, die als ,,-viridae* bezeichnet werden, Subfamilien mit
dem Suffix ,-virinae“, Virusgenera mit der Bezeichnung
L-virus“ und Spezies ebenfalls mit der Bezeichnung ,,-vi-
rus“. Unterhalb der Klassifikation als Spezies existiert noch
der Virusstamm. Hauptkriterien fiir die Zusammenfassung
von Viren in einer Familie ist ein gemeinsamer evolutiond-
rer Ursprung, abgrenzbare Genomstruktur, vergleichbarer
Replikationsmodus und abgrenzbare Morphologie. Diese
Kriterien treffen auch auf die Mitglieder einer Virussub-
familie und eines Virusgenus zu, werden dort jedoch zu-
nehmend enger ausgelegt. Insbesondere der gemeinsame
evolutiondre Ursprung spielt hier eine entscheidende Rolle.
Einige verwandte Virusfamilien wurden zu Ordnungen
zusammengefasst, z.B. die Virusfamilien mit einem nicht
segmentierten Minusstrang-RNA-Genom zur Ordnung
Mononegavirales. Fiir die meisten Virusfamilien gibt es
allerdings keine Ordnungen. Die wichtigste taxonomische
Stufe ist die Spezies. Sie definiert sich zusdtzlich zu den
oben genannten Kriterien nach einheitlichen strukturellen
und physikochemischen Eigenschaften, sowie einheitlichen
molekularbiologischen, biochemischen und serologischen
Kriterien.

Neben dem taxonomischen System der ICTV gibt es
noch weitere Systeme der Virusklassifikation, deren be-
kanntestes das Baltimore-Schema ist (benannt nach dem
Nobelpreistrager David Baltimore). Hierbei werden die
Viren in Abhdngigkeit von ihrem Genom (DNA, RNA, Dop-
pelstrang, Einzelstrang) und ihrer Replikationsstrategie
(Minus- oder Pluspolaritdt des Genoms, reverse Transkrip-
tion) in die einzelnen Klassen eingeteilt. Hierbei umfassen
die Viren der Baltimore-Gruppe I die Viren mit doppel-
strangiger DNA als Genom, Viren der Baltimore-Gruppe
Il solche mit einzelstrdngiger DNA als Genom, die Gruppe
[II Viren mit Doppelstrang-RNA, die Gruppe IV Viren mit
positiver Einzelstrang-RNA, die Gruppe V Viren mit ne-
gativer Einzelstrang-RNA, die Gruppe VI Viren mit positi-
ver Einzelstrang-RNA und reverser Transkription und die
Gruppe VII Doppelstrang-DNA, die zur Replikation einen
RNA Zwischenschritt benutzt (z.B. Hepdnaviridae).

Eine Liste der derzeit angewandten Kriterien zur taxo-
nomischen Erfassung von Viren findet sich in Tab. 2.3, eine
Ubersicht iiber die Virusfamilien, Genera und Spezies in
Tab. 2.4 sowie eine Ubersicht {iber die morphologischen
Eigenschaften der einzelnen Virusfamilien in Abb. 2.14.

25



Allgemeine Virologie

Biologische Grundlagen und Taxonomie

@

ds-DNA-Viren

Poxviridae
ds-DNA-Viren mit
reverser Transkriptase
Hepadnaviridae

Parvoviridae

ss-DNA-Viren Circoviridae

ds-RNA-Viren

Reoviridae

plus-ss-RNA-Viridae

Coronaviridae

Picornaviridae
Caliciviridae
Astroviridae

NEEEEEEEEEEEEEL

minus-ss-RNA-
Viren

\elebebebd,

WARRRERRRRRARRRRER
Rhabdoviridae

plus-ss-RNA-Viren mit
reverser Transkriptase

Retroviridae

Herpesviridae Adenoviridae

Togaviridae
Flaviviridae

Orthomyxoviridae Arenaviridae

100pm

Papovaviridae

Bunyaviridae

Abb.2.14 Morphologie verschiedener Virusfamilien.
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Tabelle 2.3 Kriterien fiir die taxonomische, physikalische und biologische Zuordnung von Viren.

Genomstruktur

Replikation, Expression

Proteine

Eigenschaften des Virions

physikalische Eigenschaften
(diese Eigenschaften werden nicht
zur Einteilung in Virusfamilien
herangezogen)

biologische Eigenschaften

(diese Eigenschaften werden nicht
zur Einteilung in Virusfamilien
herangezogen)

Art der Nukleinsdure: DNA/RNA

Einzel- oder Doppelstrangnukleinsaure (ss oder ds)
Polaritat: plus/minus/ambisense

linear oder zirkular
unsegmentiert/segmentiert/Zahl der Segmente
Genomlange, Basenzahl

Zahl und Anordnung verwandter Gene
Sequenzhomologie

5-terminale kovalent gebundene Proteine
5’-Capstruktur

Poly-A-Sequenz am 3’-Terminus

Variabilitdt, Genotypen, Subtypen

Ort der Nukleinsdurereplikation

Art der Nukleinsdurereplikation

Transkription

RNA-Prozessierung, z. B. SpleiRen

Translation

posttranslationale Modifikation

Ort der Virusmontage, Virogenese und Reifung
Art der Freisetzung

Zahl und GréBe (Molmasse) der Proteine
Strukturproteine/Nichtstrukturproteine

Funktion der Proteine

- bei der Anheftung und Einschleusung (Fusionsproteine, Himagglutinine etc.),
- im Replikationszyklus (Polymerasen, Proteasen, Transaktivatoren etc.),

- beim Aufbau des Virions und dessen Ausschleusung
Aminosduresequenzahnlichkeit

Antigenitét der Proteine (Gruppenantigene)

Kreuzneutralisierbarkeit

GroRe

Morphologie (ikosaederférmig/helikal etc.)

Aufbau des Kapsids aus Kapsomeren und Protomeren
evtl. Vorliegen von Tegumenten

Vorliegen einer Hiille

Thermostabilitat

pH-Stabilitdt

Licht- (UV-) und Strahlenstabilitat
Losemittelstabilitdt
Detergenzstabilitdt

Wirtsspektrum
Organtropismus
Krankheitsspektrum
Pathogenitat
Latenz/Persistenz
Zytopathischer Effekt
Art der Ubertragung
Vektorabhdngigkeit
geografische Verbreitung
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Tabelle 2.4 Ubersicht {iber ausgewihlte Virusfamilien, Genera und Spezies mit besonderer Beriicksichtigung humanpatho-

gener Viren.
Typ Genom Hiille Virus- Sub- Genus wichtige Spezies|
Nuklein- (GroRe kb) Struktur familie familie Besonderheiten
sdure
dsDNA linear, kovalent  rautenformi- Poxviri- Chordo-  Orthopoxvirus Variola-Virus
geschlossene ges Virus mit dae poxvirinae Vaccinia-Virus
Enden Ldange von Extromelia-Virus
(130-175) 230-330 nm
und Breite von Parapoxvirus Orf-Virus
170-260 nm, Pseudocowpox-Virus
externe Hiille,
2 Polirperchen Molluscipoxvirus  Molluscum-Contagiosum-
Virus
Yatapoxvirus Yaba-monkey-tumor-Virus
Tanapox-Virus
linear Virus mit Herpes-  Alphaher- Simplexvirus Humanes Herpesvirus 1
(125-240) Glykoprotein- viridae pesvirinae (HSV-1)
hiille und Humanes Herpesvirus 2
162 Kapsome- (HSV-2)
ren, Tegument Cercopithecines Herpes-
©150-220 nm, virus 1, 2 (B-Virus)
ikosaedri-
sches Kapsid Varicellovirus Humanes Herpesvirus 3
(12 Pentone, (Varizella-Zoster-Virus)
150 Hexone) Schweineherpesvirus 1
mit (Pseudorabies-Virus)
@ ca.100 nm Rinderherpesvirus 1
(Rindertracheitisvirus)
Betaher-  Cytomegalovirus ~ Humanes Herpesvirus 5
pesvirinae (Cytomegalievirus)
Roseolovirus Humanes Herpesvirus 6
Humanes Herpesvirus 7
Gamma-  Lymphocrypto- Humanes Herpesvirus 4
herpesviri- virus (Epstein-Barr-Virus)
nae
Rhadinovirus Humanes Herpesvirus 8
(Kaposi-Sarkom-assoziier-
tes Herpesvirus)
Saimiriines Herpesvirus 2
Atelines Herpesvirus 2
(Herpesvirus saimiri
und ateles)
linear, 5’ termi-  keine Hille, @ Adenovi- Mastadenovirus Humanes Adenovirus A 12,
nales Protein ca.60-90 nm, ridae 18, 31
(28-45) 240 Hexone, Humanes Adenovirus B
12 Pentone mit 3,7,11,14, 16, 21, 34,
Fibern 35,50
Humanes Adenovirus C 1,
2,5,6
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Humanes Adenovirus D
8-10, 13, 15,17, 19, 20,
22-30, 32, 33, 36-39,
42-49, 51

Humanes Adenovirus E 4
Humanes Adenovirus F
40, 41



Fortsetzung Tabelle 2.4

Ordnungsprinzipien und Taxonomie

Typ Genom
Nuklein- (GroRe kb)
sdure

zirkular, kovalent

geschlossen,
superhelikal,
Histon-assoziiert

(5)

zirkular,
kovalent
geschlossen,
superhelikal,
Histon-assozi-
iert (7-8)

ssDNA linear plus/
minus

(4-6)

offen zirkular,
5’terminales
Protein am
Minus-Strang,
gecappter
5’RNA-Primer
am Plus-Strang

3)

sSRNA linear, Dimer,
RT plus
(7-12)

partiell
ds/ssD-
NA (RT)

dsRNA linear, 10-12
Segmente

(19-32)

sSRNA linear, minus

(6)

linear, minus
(19)

Hiille
Struktur

keine Hiille,
Ikosaederform,
72 Kapsomere,
@ 45-55 nm

keine Hiille,
Ikosaederform,
72 Kapsomere,
@ 45-55 nm

keine Hiille, lko-
saederform, 32
Kapsomere, T =
3,0 18-26 nm

Hiille @ 45 nm
Kapsid (@
34 nm)

Hiille, spharisch
© 80-100 nm,
Kapsid

keine Hiille,

Doppelkapsid in

Ikosaederform,
? 80 nm

Hiille

Hiille, unregel-

maRig gekrimm-

te Fdden, Lange
bis 1000 nm,
@80 nm,
Nukleokapsid
helikal, @ 50 nm

Virus-
familie

Polyo-
maviri-
dae

Papillo-
maviri-
dae

Parvo-
viridae

Hepad-
naviri-
dae

Retro-
viridae

Reoviri-
dae

Borna-

viridae

Filoviri-
dae

Sub-
familie

Parvo-
virinae

einfache
Retroviren

Komplexe
Retroviren

Genus

Polyomavirus

Papillomavirus

Erythrovirus
Dependovirus

Orthohepadna-
virus

Avihepadnavirus

Alpharetrovirus

Deltaretrovirus

Lentivirus

Orthoreovirus

Rotavirus

Orbivirus

Coltivirus

Bornavirus

Marburg-Virus
Ebola-Virus

wichtige Spezies|
Besonderheiten

BK Polyomavirus
]C Polyomavirus
Simian Virus 40

Humanes Papillomavirus
1-82

B19-Virus

Humanes Bocavirus 1, 2
Adeno-associated

Virus 1-6

Hepatitis-B-Virus
Woodchuck-Hepatitis-
Virus

Enten-HBV

Rous-Sarcom-Virus

Humanes T-lymphotropes
Virus 1 und 2

Humanes Immun-
defizienz-Virus 1,
Gruppen M,N,O
Humanes Immun-
defizienz-Virus 2,
Clades A, B

(Mammalian) Orthoreo-
virus Typ 1-3

Rotavirus A-E, F, G

Blauzungenkrankheit der
Rinder und Schafe

Subgruppe A:
Colorado-tick-fever-Virus
1,2

Eyach-Virus

Subgruppe B:
Banna-Virus

Borna-Disease-Virus

Marburg-Virus

Cote-d’Ivoire-Ebola-Virus
Reston-Ebola-Virus
Sudan-Ebola-Virus
Zaire-Ebola-Virus
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Fortsetzung Tabelle 2.4

Typ
Nuklein-
sdure

30

Genom
(GroRe kb)

linear, minus
(15)

linear, minus
(11-15)

linear, minus,
6-8 Segmente
(10-15)

linear, minus,
3 Segmente
(11-12)

Hiille
Struktur

Hiille @
150-300 nm,
Nukleokap-
sid helikal, @
12-18 nm

Hiille Gewehrku-
gelform, Ldnge
130-150 nm,

@ 70-90 nm,
Nukleokapsid
helikal, @ 50 nm

Hiille pleo-
morph, @
90-120 nm,
Nukleokap-
sid helikal, @
9-15nm

Hiille
©90-120 nm,
3 Nukleokapsi-
de helikal

Virus- Sub-
familie familie
Paramy-  Paramyxo-
Xoviri- virinae
dae
Pneumo-
virinae
Rhabdo-
viridae
Ortho-
MyXovi-
ridae
Bunyavi-
ridae

Genus

Respirovirus

Rubulavirus

Morbillivirus

Pneumovirus

Metapneumo-
virus

Henipavirus

Vesiculovirus

Lyssavirus

Influenzavirus A
Influenzavirus B
Influenzavirus C
Thogotovirus

Bunyavirus

wichtige Spezies|
Besonderheiten

Humanes Parainfluenza-
Virus 1 und 3
Sendai-Virus

Humanes Parainfluenza-
Virus 2 und 4 (4a und 4b)
Mumps-Virus
Newcastle-Disease-Virus

Masernvirus
Rinderpestvirus

Humanes Respiratory-
Syncytial-Virus
(A2, B1,S2)

Humanes Metapneumo-
virus

Nipahvirus
Hendravirus
Menanglevirus
Tiolmanvirus

Chandipura-Virus
Cocal-Virus
Piry-Virus
Vesicular-stomatitis-
Alagoas-Virus
Vesicular-stomatitis-
Indiana-Virus
Vesicular-stomatitis-
New-Jersey-Virus

Australian-bat-Lyssavirus
Duvenhage-Virus
European-bat-Lyssavirus 1
und 2

Mokolavirus

Rabiesvirus

Influenza-A-Virus
Influenza-B-Virus
Influenza-GVirus

Batama-Virus
Bunyamwera-Virus
Bwamba-Virus
California-Encephalitis-
Virus
Caraparu-Virus
Guama-Virus
Marituba-Virus
Oriboca-Virus
Oropouche-Virus
Tacaiuma-Virus
Tete-Virus



Fortsetzung Tabelle 2.4

Ordnungsprinzipien und Taxonomie

Typ
Nuklein-
sdure

sSRNA
viroidar-
tig

sSRNA

Genom
(GroRe kb)

linear, plus/
minus, 2 Seg-
mente

(1)

zirkular, minus
(1,7)

linear, plus
(7-8)

Hiille
Struktur

Hiille
pleomorph,

@ 50-360 nm,
2 Nukleokap-
side helikal,
pleomorph

keine Hiille, lko-
saederform, 12
Kapsomere, T =
3,@28-30 nm

Virus-
familie

Arenavi-
ridae

Deltavi-
rus

Picorna-
viridae

Sub-
familie

Genus

Hantavirus

Nairovirus

Phlebovirus

Arenavirus

Hepatitis-Delta-
Virus

Enterovirus

Rhinovirus

wichtige Spezies|
Besonderheiten

Andes-Virus
Bayou-Virus
Dobrava-Belgrade-Virus
El-Moro-Canyon-Virus
Hantaan-Virus
Isla-Vista-Virus
New-York-Virus
Puumala-Virus
Seoul-Virus
Sin-Nombre-Virus
Tula-Virus

Krim-Kongo hdmorr-
hagisches Fieber-Virus
Dugbe-Virus
Sakhalin-Virus

Chandiru-Virus
Punta-Toro-Virus
Rift-Valley-Fever-Virus
Sandfly-Fever-Naples-Virus
Uukuniemi-Virus

Alte Welt:
Ippy-Virus
Lassa-Virus
Lymphocytic Choriomenin-
gitis-Virus
Mopeia-Virus
Neue Welt:
Guanarito-Virus
Junin-Virus
Machupo-Virus
Sabia-Virus
Tacaribe-Virus
Arroyo-Virus u.a.

HDV Genotyp 1 (USA,
Europa, China), 2 (Japan),
3 (S-Amerika)
Afrikanische Claden

Human Enterovirus A:
(Coxsackievirus A2, 3,5, 7,
8,10, 12,14, 16, Entero-
virus 71)

Human Enterovirus B:
(Coxsackievirus B1-6, A9,
Echovirus 1-7, 9, 11-21,
24-27, 29-33, Enterovirus
69)

Human Enterovirus C:
(Coxsackievirus A1, 11, 13,
15, 17-22, 24)

Human Enterovirus D:
(Enterovirus 68, 70)
Poliovirus: (Poliovirus 1-3)

Human Rhinovirus A: (Rhi-
novirus 1, 2,7,9, 11, 15,
16, 21, 29, 36, 39, 49, 50,
58, 62, 65, 85, 89)
Human Rhinovirus B: (Rhi-
novirus 3, 14, 72)
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Fortsetzung Tabelle 2.4

Typ Genom

Nuklein- (GroRBe kb)

sdure

linear, plus

7)

linear, plus
(7-8)

linear, plus

(27-31)

linear, plus
(10-12)

Hiille
Struktur

Keine Hiille, Iko-
saederform, 32
Kapsomere, T =
3,0 35-40 nm

keine Hiille,
@ 27-34 nm

keine Hiille,
Ikosaederform,
@ 35-40 nm

Hiille 120-
160 nm, Kapsid
helikal, @ 20 nm

Hiille @ 40-
50 nm, Nukleo-
kapsid spharisch
©30-35nm

Hiille @ 60—
70 nm, Kapsid
Ikosaederform

Virus-
familie

Calicivi-
ridae

Hepe-
viridae

Astro-
viridae

Corona-
viridae

Flaviviri-
dae

Togaviri-

dae

Sub-
familie

Genus

Cardiovirus

Aphthovirus

Hepatovirus
Parechovirus

Norovirus

Sapovirus

Hepevirus

Astrovirus

Coronavirus

Torovirus

Flavivirus

Hepacivirus

Alphavirus

Rubivirus

wichtige Spezies|
Besonderheiten

Encephalomyocarditis-Virus
Theilovirus: (Vilynisk
human Encephalomyelitis-
Virus)

(Maul- und Klauenseuche-
Virus)

Hepatitis-A-Virus
Human Parechovirus (1, 2)

Norovirus
(Norwalk-Virus)

Sapporo-Virus

Hepatitis-E-Virus

Human Astrovirus (1-8)

Human Coronavirus 229E,
0cC43
SARS-Virus

Human Torovirus

Tick-borne:

Kyasanur Forest-disease-
Virus

Omsk Hemorrhagicfever-
Virus

Powassan-Vvirus
Tick-borne Encephalitis-
Virus (FSME, RSSE)
Mosquito-borne:
Aroa-Virus

Dengue-Virus (1-4)
Japanese Encephalitis-Virus
Murray-Valley Encephalitis-
Virus

St.-Louis Encephalitis-Virus
Usutu-Virus
West-Nile-Virus
Yellow-Fever-Virus
Kunijin-Virus u. a.

Hepatitis-GVirus(Cluster1-6)
Cluster 1: Genotyp 1a, b
Cluster 2: Genotyp 2a, b
Cluster 3: Genotyp 3a, 10a
Cluster 4: Genotyp 4a
Cluster 5: Genotyp 5a
Cluster 6: Genotyp 6a, 11a

Chikungunya-Virus
O’nyong-nyong-Virus
Ross-River-Virus
Semliki-Forest-Virus
Sindbis-Virus

Rubella-Virus (Rételnvirus)
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3 Eintritt und intrazellularer Transport

M. Kann

3.1 Einleitung

Nach dem makroskopischen Anhaften oder Eindringen

in den Wirt kann der Infektionsvorgang von Viren in drei

iibergeordnete Etappen unterteilt werden:

e das Finden und Anheftung an die Zielzellen,

e das Eindringen in die Zelle und

e den intrazelluldren Transport in das zelluldire Kompar-
timent, in dem das virale Genom multipliziert wird.
Der Ort der Multiplikation hdngt von den benétigten
Wirtsproteinen ab und kann entweder im Zytoplasma
(die meisten RNA-Viren aufSer z.B. Influenza) oder im
Kern (alle DNA-Viren auBBer Poxviridae) stattfinden.
Vergesellschaftet mit dem intrazelluldiren Transport
ist die Freisetzung des Genoms aus der umhiillenden
viralen Proteinstruktur (Uncoating).

3.2 Bindung an die Zelle und
Signalinduktion

Da Viren unterschiedliche Rezeptoren erkennen, wird
diesbeziiglich auf die jeweiligen virusspezifischen Kapitel
verwiesen. Dennoch gibt es einige gemeinsame Charakte-
ristika, die hier erwdahnt werden sollen. Dazu gehort, dass
man zwischen relativ unspezifischen Anheftungsfaktoren
und spezifischen Rezeptoren unterscheiden kann. Wah-
rend die Anheftungsfaktoren Viren auf der Zelloberfldache
konzentrieren, konnen Rezeptoren Strukturdnderungen
der Viren induzieren und auch zumeist intrazelluldre
Signalkaskaden aktivieren, die den Eintritt des Virus in
die Zelle fordern (Marsh u. Helenius 2006).

Ungeachtet einer spezifischen Bindung zwischen dem
einzelnen Rezeptormolekiil und Virus ist die Affinitdt hdufig
nur gering. Die Bindung der repetitiv vorhandenen viralen
Oberfldchenproteine an viele Rezeptormolekiile bewirkt
jedoch eine starke, nahezu irreversible Virusanheftung.
Die dadurch ausgeldste Akkumulation von Rezeptoren an
der Bindungsstelle ist vielfach die molekulare Grundlage
fiir die Induktion von Signalkaskaden und/oder einer lo-
kalen Anreicherung von intrazelluldren Molekiilen, die die
Aufnahme des Virus bewirken. Adenoviren z.B. aktivieren
durch die Bindung an Integrine und andere Rezeptoren
Proteinkinasen, die eine lokale Polymerisation von Aktin
und Clathrin bewirken, was wiederum die Virusaufnahme
tiber Endozytose initiiert. Systematische Untersuchungen
von Proteinkinasen, die an dem Eindringen von Viren {iber

Endozytose oder Cavaeolae (s. unten) beteiligt sind, zei-
gen ein tiberaus komplexes Bild: Unter 590 untersuchten
Proteinkinasen waren 208 in mindestens eine der beiden
Aufnahmepfade eingebunden (Pelkmans et al. 2005).

3.3 Eintritt in die Zelle

Generalisiert gilt, dass umbhiillte Viren {iber Fusion ih-
rer Virushiille mit einer zelluliren Membran in die Zel-
le eindringen, wohingegen nicht umhiillte Viren eine
Pore in der zelluldren Membran formen miissen, oder die
Membran lysieren. Die zu passierende Membran ist ent-
weder die Plasmamembran oder die Membran des Vesikels
in das das Virus aufgenommen wurde. Eine Ubersicht iiber
die verschiedenen Wege ist in Abb.3.1 dargestellt.

Die einfachste Form, die Fusion mit der Plasma-
membran, ist fiir etliche umhiillte Viren beschrieben. Unter
ihnen sind Herpesviren (Herpes-simplex-Virus 1 [HSV 1]),
Paramyxoviren (z.B. Sendai-Virus) und etliche Retroviren
inkl. HIV. Eine Gemeinsamkeit ist ein pH-unabhdngiges
hydrophobes Fusionspeptid, das nach Anheftung an die
zelluldren Rezeptoren exponiert wird. Das Peptid inseriert
in die Zellmembran wobei es Hemifusion noch ohne Poren-
bildung auslost. Benachbart zum Fusionspeptid befindet
sich ein Biindel von 6 interagierenden alpha-Helices, die
durch Umklappen die virale mit der zelluliren Membran
vollig verschmelzen und dann die Fusionspore erzeugen.
Durch diese Pore gelangen die Nukleokapside in das Zy-
tosol (Abb.3.2).

Im Gegensatz dazu scheinen nicht umhiillte Viren die
Plasmamembran nicht direkt zu durchdringen, sondern
zundchst in ein Vesikel - wie z.B. Endosomen - aufgenom-
men zu werden. Ein Problem bei den Untersuchungen zur
Virusaufnahme ist jedoch, dass viele Viren nicht nur einen,
sondern mehrere verschiedene Aufnahmewege benutzen
konnen. Vielfach ist dabei unklar, welcher Pfad zu einer
produktiven Infektion fiihrt.

Der beststudierte und wohl haufigste Aufnahmemodus
ist die Clathrin-vermittelte Endozytose. Hierbei polyme-
risiert das Protein Clathrin an der Innenseite der Plasma-
membran, gegeniiberliegend der viralen Bindungsstelle.
Uber den Zwischenschritt einer Invagination formt sich
ein mit einem Clathrin-Netzwerk umgebenes Vesikel, von
dem sich nach Abschniirung von der Plasmamembran -
vermittelt durch das zelluldre Protein Dynamin - und Ein-
dringen in das Zytoplasma, die Clathrinmolekiile wieder
l6sen. Diesen Mechanismus nutzen z.B. Influenza-, Adeno-,
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clathrinunabhdngige Fusion mit der
Endozytose Plasmamembran
z.B. Influenza-, z.B. HIV, HSV
Arenaviren
Makropinozytose clathrinabhdngige
z.B. Adenoviren Endozytose

z.B. Influenza-,
Parvo-, Adenoviren

cholesterinabhdngige caveoldre Endozytosewege
z.B. Coxsackie B, SV40, ECHO 1
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Abb.3.1  Aufnahme von Viren in die Zelle. Molekdile dar. Die genannten Viren stellen Beispiele dar. Weitere
Schematische Darstellung der Aufnahmepfade. Die Pfeile  Beschreibungen finden sich im Text (Quelle: Marsh u. Helenius
stellen den Ablauf der Infektionen dar. Die T stellen Clathrin-  2006).
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Parvo-, Ebolaviren, sowie das Vesikuldre-Stomatitis-Virus
(VSV) und das SARS-Coronavirus. Die Virionen werden
innerhalb der Endosomen zum einen in Richtung Zellkern
transportiert, zum anderen einer zunehmenden Ansdue-
rung ausgesetzt. So betragt der pH in frithen Endosomen
6,5 bis 6,0, in spiten Endosomen 5,5 bis 5,0. Die Ansdu-

Abb.3.2  Schematische Darstellung von Fusionspeptid-beding-
ten Membranfusionen. Das abgebildete Schema ist dem Fusi-
onsvorgang von Influenzaviren nachempfunden und bezieht
sich auf so genannte Klasse-I-Fusionsproteine. Das Prinzip ist
auch auf Klasse-ll-Fusionsproteine und unabhdngig von der
zelluldren Membran anwendbar. (Quelle: Jardetzky u. Lamb

2004).

a Das Fusionspeptid (in violett) wird in die zellulire Membran
(gepunktete Linie) inseriert. Uber 2 alpha-Helices (griin/
braun) ist das Peptid mit einer in der Virusmembran (durch-
gezogene Linie) inserierten Ankerdomdne (in Dunkelblau)
verbunden.

b Die Insertion in die zelluldre Membran verursacht eine Um-
faltung, die zur Anndherung der Membran fiihrt.

¢ Diese flihrt zur Verschmelzung der duReren Membranen von
Virushille und zelluldarer Membran (Hemifusion).

d Durch weitere Anndherung der Ankerdoméne mit dem Fu-
sionspeptid kommt es schlieRlich zur Porenbildung.

Intrazytoplasmatischer Transport

erung bewirkt eine Strukturdnderung der Virushdille, die
die Exposition des hydrophoben Fusionspeptids bewirkt.
Der weitere Ablauf ist wie oben und detailliert fiir das
Influenzavirus beschrieben, welches im sauren pH mit der
endosomalen Membran interagiert und eine Pore bildet,
durch die viralen RNA-Protein-Komplexe in das Zytoplas-
ma gelangen.

Neben der Ansduerung unterliegen einige Viren zusdtz-
lich noch Modifikationen durch pH-abhdngige Proteasen
(z.B. Cathepsin L und B), die erst die Freisetzung der Viren
ins Zytoplasma erlauben (z.B. Ebola, SARS-Coronavirus
und Reoviren).

e Unabhédngig vom Mechanismus gilt jedoch, dass ein
koordiniertes ,,Entkommen“ aus den Endosomen essenziell
fir die Infektion ist: Ein Verweilen in den Vesikeln wiirde
entweder eine Degradation der Viren im Lysosom nach
sich ziehen, oder - im Fall des Recyclings von Endosomen
- zur Wiederfreisetzung der Viren aus der Zelle an der
Plasmamembran fiihren.

Neben der Clathrin-vermittelten Endozytose existieren
noch weitere - Clathrin-unabhdngige - Pfade. Arenavi-
ren, aber auch ein gewisser Anteil der Influenzaviren wird
durch Clathrin-unabhédngige Endozytose aufgenommen.
Ein Teil der Adenoviren dringt iiber Makropinozytose - die
eigentlich der Fliissigkeitsaufnahme dient - in die Zelle ein.
Beide Aufnahmewege miinden jedoch in der Fusion mit
frithen Endosomen, sodass der weitere Weg der Viren iden-
tisch ist mit dem der Viren, die tiber Clathrin-vermittelte
Endozytose aufgenommen werden (Abb.3.1).

Daneben existieren weitere Eintrittsmechanismen, die
pH-unabhdngig sind. Diese Wege unterscheiden sich an-
hand einiger Schliisselkomponenten (Caveolin, Dynamin
2) deren Diskussion aber der Spezialliteratur iiberlassen
bleiben muss. Polyomaviren, das Coxsackie-B-Virus und
das ECHO-1-Virus dringen {iber diese Pfade in ihre Ziel-
zellen ein, die physiologisch der Aufnahme von Lipiden
dienen. In so genannten Caveolae werden sie zu Caveo-
somen transportiert, wo eine ,,Umsortierung” der Lipide
stattfindet. In neue Vesikel verpackt werden die Viren von
dort aus zum ER transportiert, wo die wenig verstandene
Freisetzung ins Zytoplasma erfolgt.

3.4 Intrazytoplasmatischer

Transport

Zur Replikation ihres Genoms und ihrer Proteine ver-
wenden alle Viren verschiedene wirtseigene Mechanismen.
Von besonderer Bedeutung sind dabei die Vervielfaltigung
viraler DNA, die Transkription und die Translation. Da
die dazu notwendigen zelluliren Enzyme in unterschied-
lichen Kompartimenten vorhanden sind, miissen Viren
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ihr Genom zundchst an den passenden Ort transportieren
(lassen).

Von besonderer Bedeutung ist hierbei der Zellkern, in
dem die verschiedenen zelluldaren DNA-anhdngigen Poly-
merasen vorhanden sind. Das Genom von Viren mit einer
nukledren Phase muss dabei zundchst das Zytoplasma pas-
sieren. Die hohe Proteinkonzentration des Zytoplasmas,
ca.30% (v/w) bzw. 300 mg/ml, bewirkt dabei eine hohe
Viskositdt, die in etwa dem 500-fachen einer wassrigen
Losung entspricht. Makromolekiil-Komplexe - wie eben
auch Viren - kénnen daher nur sehr eingeschrankt diffun-
dieren. So zeigten Mikroinjektionen von farbmarkierten
Latexkiigelchen, dass ein Durchmesser iiber 50 nm eine
signifikante Diffusion verhindert.

Es existieren zwei unterschiedliche Moglichkeiten,
wie Viren im Zytoplasma transportiert werden kénnen:
innerhalb oder aufSerhalb von Vesikeln (Abb.3.3). Dabei
sind jedoch sowohl die Vesikel als auch die Viren in der
Regel groRer als 50 nm. So haben z.B. Adenoviren einen
Durchmesser von 70 bis 90 nm und HSV-Kapside einen

Durchmesser von 100 bis 110 nm. Daher bedienen sich
solche Viren, aber auch die Vesikel, aktiver, gerichteter
Transportmechanismen. Vermutlich aus Griinden der In-
fektionseffizienz gilt dies aber auch fiir kleinere Viren wie
Parvoviren (18 bis 26 nm) oder Hepatitis-B-Viren (HBV;
Kapsid-Durchmesser: 32 und 36 nm), die theoretisch per
diffusionem den Zellkern erreichen kénnten.

Zum intrazytosolischen Transport stellt die Zelle zwei
Systeme zur Verfiigung: Aktinfilamente (auch als Mikrofi-
lamente bezeichnet) und Mikrotubuli. Der Transport mit-
tels Aktinfilamente erfolgt meist {iber Polymerisation des
Proteins Aktin, welches zu wachsenden Filamenten fiihrt,
die dann die gekoppelte Fracht , durch die Zelle schieben*.
Fiir den Transport von Viren - im Gegensatz zu intrazel-
luldren Bakterien wie Listerien - scheint dieser Transport
nur selten verwendet zu werden; so z.B. fiir das Nuclear-
Polyhydrosis-Virus und fiir Vacciniaviren. Viel hdufiger
werden Mikrotubuli verwendet; so z.B. beim Transport von
Adenoviren, HSV-1-Kapsiden, Parvoviren, Polyomaviren
und HBV-Kapsiden, die alle im Zellkern repliziert werden.

Plasmamembran

Dyneln

friihes
Endosom

spdtes
Endosom

Zytoplasma

3
>3

~ e

4—/— Kinesin

Caveosom

\
1
Zellkern 1
1
1

\

= Kernporen

Abb.3.3 Intrazytosolischer Transport von Viren entlang von
Mikrotubuli — schematische Darstellung. Sowohl intrazyto-
plasmatische Vesikel (z. B. Endosomen), wie auch freigesetzte
Viren/Viruskapside werden entlang von Mikrotubuli (MT) mit-
tels Dynein-Motorkomplexen zum MTOC transportiert. Dort
koénnen sie die Mikrotubuli als auch vermutlich die Motorprote-
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ine wechseln, um zu verschiedenen Stellen der Kernmembran
zu gelangen. Die gleichen Motorproteine (Kinesine) sind am
zentrifugalen Transport beteiligt. Die Mikrotubuli sind als ge-
strichelte Linien dargestellt. Ihre Enden sind mit (+) oder (-)
gekennzeichnet.



Physiologisch dienen Mikrotubuli dem Transport zelluldrer
Organellen, wie z.B. Endosomen und Mitochondrien und
einige kleinere Strukturen (RNA, Proteine wie p53).

Mikrotubuli sind polare Zylinder mit einem Durchmes-
ser von 25 nm, die aus den Proteinen Tubulin Alpha und
Beta aufgebaut sind. Sie weisen ein schnell wachsendes
Plus-Ende und ein weniger dynamisches Minus-Ende auf.
Letzteres ist typischerweise am so genannten Mikrotubuli-
Organisationszentrum (Microtubule Organising Centre,
MTOC) in der Peripherie des Zellkerns verankert. Die Dy-
namik der Mikrotubuli, d. h. die Polymerisation und Depo-
lymerisation, kann zum Transport genutzt werden, z.B. in
der Chromosomensegregation. Fiir Viren scheint diese Art
des Transports jedoch unbedeutend zu sein.

Meistens stellen Mikrotubuli die Straen dar, an denen
entlang der Transport iiber so genannte Motorproteine/-
komplexe stattfindet. Aufzuzdhlen wdren hier die Kinesine
und die Dyneine, deren Auswahl auch die Orientierung
des Transports - zentrifugal oder zentripetal - determi-
nieren. Die Bewegung wird hierbei durch Hydrolyse von
ATP bewirkt.

Kinesine werden in drei Klassen unterteilt (Kin-N, Kin-
1, Kin-C). Kinesine der Klassen N und 1 wandern zentrifu-
gal in Richtung auf das Plus-Ende der Mikrotubuli, wohin-
gegen sich Kin-C zentripetal, auf das MTOC hin, bewegen.
Da es bislang keine Belege gibt, dass Kinesine der Klasse
Cinden intrazelluldren Transport von Viren beteiligt sind
bedeutet dies, dass Kinesine ausschlieflich in den zentri-
fugalen Transport im Rahmen der Virussekretion oder der
peripheren Virusmorphogenese beteiligt sind.

Von zentraler Bedeutung fiir den Transport von Viren
zum Zellkern hin sind zytosolische Dynein-Motorprotein-
Komplexe der Gruppe 1, die Organellen wie Endosomen
und Mitochondrien, aber auch nicht membrandre Struktu-
ren wie Aggresomen (ein Einschlusskorper, der aus aggre-
gierten Proteinen besteht) und Neurofilamente transpor-
tieren. Im Gegensatz zu den relativ simplen Kinesinen, die
aus einem Heterodimer (Kin-1) bzw. Heterotrimer (Kin-N)
bestehen, sind Dyneine hoch komplexe Strukturen, die aus
11 Proteinketten aufgebaut sind (fiir Details s. Dohner u.
Sodeik 2005).

Unter den Viren, die Dyneine fiir den intrazytosolischen
Transport verwenden, finden sich sowohl Viren, deren Ge-
nom im Zellkern vermehrt wird (z.B. Adenoviren, HSV,
HBV und Parvoviren), aber auch Viren, deren Replikation
im Zytoplasma stattfindet (z.B. Reoviren, das Tollwutvi-
rus, Polioviren und Vacciniaviren). Die Transportgeschwin-
digkeiten variieren stark; 1 um/Sekunde ist typisch. Dies
bedeutet, dass ein intrazytosolisches Virus in einer kom-
pakten Zelle nur Sekunden bis Minuten benétigt, um zum
Zellkern transportiert zu werden. Anschaulicher ist die
Notwendigkeit des aktiven Transports fiir HSV-1-Kapside
in Neuronen (Sodeik 2000): HSV-1 dringt tiber Fusion mit
der Plasmamembran in die Axone der Neuronen ein, muss
aber zur Replikation in den mehrere Zentimeter entfernten
Zellkern gelangen. Die hypothetische Dauer einer Diffusion
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im Zytoplasma wiirde 231 Jahre pro Zentimeter dauern,
wohingegen der aktive, Dynein-vermittelte Transport nur
2 bis 3 Stunden dauert.

Wie mittels Lebend-Zell-Mikroskopie von fluoreszenz-
markierten Viren in den letzten Jahren gezeigt werden
konnte, erfolgt die Bewegung entlang der Mikrotubuli nicht
kontinuierlich sondern in Phasen, unterbrochen von Be-
wegungspausen. Die Ursache dafiir ist Gegenstand von
Hypothesen; als eventuelle Ursache wird eine Dissoziation
der Viren von dem Dynein-Motorkomplex vermutet. Tat-
sdchlich muss man davon ausgehen, dass die Interaktion
der beiden Partner nicht extrem stabil sein darf, da am
Ende des intrazytosolischen Transports eine Dissoziation
stattfinden muss. Wie gezeigt wurde, weist ein geringer
Prozentsatz von Viren sogar eine Bewegungsumkehr auf,
d.h., sie wandern statt zum MTOC in Richtung auf die Zell-
peripherie hin. Die molekulare Grundlage hierzu ist wie
die der Transportpausen weitgehend unbekannt, wobei
unterschiedliche Virusstrukturen oder andere virusasso-
ziierte Proteine die Ursache sein kénnen.

Myosine, die ebenfalls intrazytoplasmatische Trans-
portvorgange vermitteln, wurden bislang nicht als wesent-
licher Faktor fiir die intrazytoplasmatische Translokation
von Viren beobachtet. Es gibt jedoch Beispiele, in denen
einzelne virale Proteine Myosine fiir ihre intrazelluldre Ver-
lagerung verwenden. Dazu gehoren sowohl das G-Protein
des VSV, als auch das Haupttegument-Protein VP22 des
HSV-1. Im Gegensatz zu den zuvor erwdhnten Kinesinen
und Dyneinen verwenden Myosine nicht Mikrotubuli
sondern die aus Aktin bestehenden Mikrofilamente als
Transportwege.

Am MTOC endet der Dynein-basierte Transport,
doch es bleibt noch die Distanz zwischen MTOC und
Zellkernmembran. Auch bei deren Uberbriickung scheint
es sich nicht einfach um eine Diffusion zu handeln, da kurz
nach experimenteller Infektion von Zellen in Kultur mit
HSV-1 oder HBV eine weitgehend homogene Verteilung der
Viren um den Zellkern herum - und nicht nur in sterischer
Ndhe des MTOC - beobachtet wurde. Dies impliziert, dass
am MTOC Viren ihre Transportrichtung dndern kénnen,
um entlang der um den Kern gruppierten Mikrotubuli mit
Orientierung auf das Plus-Ende verteilt werden zu kénnen.
Dies wiirde einen Wechsel des Motorproteinkomplexes
von Dynein zu Kinesinen bedeuten, was tatsachlich durch
erste experimentelle Belege anhand des HSV-1 unterstiitzt
wird.

Dessen ungeachtet bleibt offen, ob die Dissoziation von
den Mikrotubuli als Voraussetzung fiir die Interaktion
mit dem Zellkern gerichtet stattfindet, oder — wie beim
Pausieren wdhrend des Transportes zum MTOC - zufillig
erfolgt.
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3.5 Transport in und aus dem
Zellkern

In sich nicht teilenden Zellen sind die tunnelartigen,
ca.40 nm langen Kernporen die einzige Verbindung zwi-
schen Zytosol und Karyoplasma. Diese sind jedoch hoch
selektiv, da sie nur den Transport kleiner Molekiile wie
lIonen per diffusionem oder die Passage so genannter ka-
ryophiler Proteine {iber einen aktiven Transport erlauben.
Kernporen sind supramolekulare Strukturen mit einer
Masse von ~125 MDa, die aus ~30 verschiedenen Proteinen
- so genannten Nukleoporinen (Nup) - bestehen (Fahren-
krog u. Aebi 2003). Da sich die Funktionen der einzelnen
Nukleoporine erst innerhalb der letzten Jahre sukzessive
erschlossen haben, werden sie zumeist nach ihrem Mole-
kulargewicht bezeichnet (z.B. Nup153: Nukleoporin mit
153 kDa Masse).

e Nukleinsduren, also auch alle viralen Genome sind nicht

per se karyophil. Sie sind alleine nicht in der Lage, die Kern-

poren zu passieren.

Fir Viren, die sich im Zellkern replizieren, kann somit das

virale Genom (iber zwei verschiedene Strategien in den

Zellkern gelangen:

e das Genom muss warten, bis die Kernmembran im
Rahmen der Zellteilung aufgel6st wird oder

e das Genom liegt im Komplex mit karyophilen Prote-
inen vor und kann aktiv in den Zellkern importiert
werden.

Viren, die der ersten Strategie folgen (alle Orthoretro-
viren mit Ausnahme von HIV) kénnen keine Zellen infizie-
ren, die sich nie oder nur selten teilen. Der prominenteste
Vertreter humanpathogener Viren dieser Gruppe ist das
HTLV-1 (Human T Cell Leukemia Virus), das CD4+ und
CD8+ T-Zellen infiziert und in den Kern eindringt, wéh-
rend die Zellen sich bei Stimulation teilen.

Weitaus hdufiger folgen Viren jedoch der zweiten Stra-
tegie, indem sie den Transport ihres Genoms in den Kern
teilungsunabhdngig bewirken (Whittaker et al. 2000). Kern-
poren weisen einen maximalen funktionellen Durchmes-
ser von 39 nm auf, sodass der Komplex aus Proteinen und
Virusgenom notgedrungen kleiner sein muss. Die meisten
Viruskapside iiberschreiten dieses GréfSenlimit. Unter den
relevanten animalen Viren liegen einzig Parvoviren und
HBV-Kapside unterhalb des Kernporen-Durchmessers.
Kapside mit grofSeren Radien miissen daher ihr Genom
vor dem Transport in den Zellkern freisetzen. Der Ort dieser
Freisetzung ist dabei virusspezifisch: HIV-Kapside entlas-
sen ihr Genom nach dessen Konversion in DNA in Form des
28 nm messenden so genannten Prdintegrationskomplexes
(PIC). Obwohl die molekulare Zusammensetzung des PIC
noch nicht abschlieBend geklart ist, ist auRer der viralen
DNA noch zumindest ein virales, karyophiles Protein, die
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HIV-Integrase, assoziiert. Bemerkenswerterweise kann die
virale Integrase anscheinend nicht nur die Kernporen pas-
sieren, sondern auch mit den zelluliren Motorkomplexen
vom Dynein-Typ interagieren und so den PIC durch das
Zytoplasma transportieren.

Der Transport in den Zellkern kann in verschiedene
Etappen unterteilt werden, unabhdngig davon, ob es sich
um eine virale Struktur oder um ein einzelnes karyophiles
Protein handelt. Der erste Schritt ist die Bindung eines so
genannten nukledren Import-Rezeptors (Importine/Ka-
ryopherine), der mit einer Domdne auf der Oberfldche des
Proteins bzw. Proteinkomplexes wechselwirkt. Es sind zur-
zeit etliche nukledre Import-Rezeptoren beschrieben (z.B.
Importin B, Importin 7, Transportin, Snurportin, RanBP5,
RanBP7). Der bekannteste — aber keineswegs der bedeu-
tendste - ist der Importin-a-/Importin-B-Komplex, der mit
einem so genannten Kerntransportsignal (NLS: Nuclear
Localisation Signal) interagiert. Das Importin o stellt dabei
das Adaptermolekiil dar, welches auf der einen Seite mit
dem aus basischen Aminosduren bestehenden NLS wech-
selwirkt und auf der anderen Seite - durch eine Importin-
B-bindende Domdne (IBB) — das Importin f bindet. Letzte-
res stellt dabei das eigentliche Effektormolekiil dar, das den
Transport vermittelt. Daher kann auch Importin B alleine
den Kerntransport vermitteln, sofern das karyophile Pro-
tein eine IBB auf der Oberfldche exponiert. Ein Analog zum
Importin B stellt das Transportin dar, welches jedoch mit
einer M9 genannten Glycin-reichen Aminosduresequenz
interagiert. Importin B oder Transportin binden zundchst
an die Nukleoporine der zytosolischen Seite der Kernpo-
re, gefolgt von der eigentlichen Translokation durch die
Kernpore. Experimentelle Daten lassen den Schluss zu,
dass ca.800 Makromolekiile, wie Proteine, eine Kernpore
pro Sekunde passieren kénnen.

Die Translokation endet im nukledren Basket, einer
durch acht Filamente gebildeten Struktur aus verschiede-
nen Nukleoporinen. Der Importkomplex wird dort durch
eine Wechselwirkung zwischen den Transportrezeptoren
und dem nukledren Protein Ran (Ras-related Nuclear Pro-
tein) in seiner GTP-gebundenen Form dissoziiert. Wahrend
der Transportrezeptor-RanGTP-Komplex ins Zytoplasma
exportiert, also ,recycled“ wird, kann das karyophile Pro-
tein (oder der karyophile Komplex) tiefer ins Karyoplasma
diffundieren. Eine umfassende Darstellung der Transport-
molekiile und der Transportmechanismen ist von Goérlich
und Kutay publiziert worden (Gorlich u. Kutay 1999).

Viren benutzen weitgehend den gleichen Mechanis-
mus, sowohl fiir den Transport einzelner Proteine, als auch
fiir den nukledren Import ihres Genoms. Das Genom von
Viren, die ihr Genom bereits wdhrend des Eindringens in
die Zelle (z.B. Influenzaviren) oder im Zytoplasma frei-
setzen (z.B. HIV), liegt dabei in einem flexiblen Komplex
mit assoziierten Proteinen vor, die direkt nach Bindung
der Transportrezeptoren die Kernporen passieren kénnen.
Bei Viren, deren Genom in einem ikosaedrischen Kapsid
zum Kern transportiert wurde, scheint die Assoziation der



viralen Kapside mit der Kernpore immer mit der Genom-
freisetzung vergesellschaftet zu sein (Abb.3.4).

Der Kerntransport ist zurzeit nur fiir wenige virale
Genome detailliert untersucht. So erfolgt der Transport
des HBV-Genoms innerhalb des Kapsids. Nur Kapside mit
einem reifen DNA-Genom exponieren ein NLS, welches
von Importin o/ gebunden wird. Aufgrund ihres geringen
Durchmessers wird der Komplex durch die Kernpore in den
nukledren Basket importiert, in dem héchstwahrscheinlich

Transport in und aus dem Zellkern

die Genomfreisetzung erfolgt. Adenoviren weisen ebenfalls
ein NLS auf, sind aber zu grof, um die Kernporen zu pas-
sieren. Nach sequenzieller proteolytischer Prozessierung
wahrend des Eindringens in die Zelle und dem Transport
zum Zellkern binden sie an die Kernporen, wo die Frei-
legung des Virusgenoms erfolgt. Das Genom bleibt aber
weiterhin mit viralen karyophilen Proteinen assoziiert,
darunter das Hexon- und das ,terminale Protein“ (TP).
Anscheinend bindet dann ein Histon an das Hexonprote-
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Abb.3.4 Nukledrer Import von Virusgenomen.
Schematische Darstellung. Die Transportfaktoren Importin o
sind mit | a, Importin B als | B und Importin 7 als | 7 gekenn-

zeichnet. Die aufgefiihrten Viren sind Beispiele fir das Prinzip.
Ndhere Erlduterungen befinden sich im Text.
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in, welches direkt an der Kernpore exponiert ist, worauf
die Importfaktoren Importin  und/oder Importin 7 den
Komplex in den Zellkern translozieren. Die ebenfalls zu
grofRen HSV-1-Kapside exponieren eine IBB, die direkt an
Importin 3 bindet. Nach dem Binden an die Kernpore wird
durch einen unbekannten Mechanismus, der weitere Pro-
teine auf der Kernmembran mit einbezieht, das Kapsid an
der der Kernpore gegeniiber gelegenen Seite ge6ffnet. Be-
dingt durch den Assemblierungsvorgang befindet sich das
Genom unter Spannung, sodass die Offnung des Kapsids
eine injektionsartige Translokation durch die Pore nach
sich zieht.

Trotz detaillierter Untersuchungen bleibt der Kern-
transport einiger Viren mysterits. Parvoviren scheinen
z.B. ein NLS auf ihrem grof8en Kapsidprotein (VP1) zu ex-
ponieren, dessen ungeachtet kann jedoch keine Passage des
Kapsids in den Zellkern beobachtet werden. Polyoma- und
Papillom-Viren sind wiederum fiir eine Passage durch die
Kernporen zu grof (45 bis 55 nm), scheinen aber dennoch
als intakte Kapside in den Kern zu gelangen. Bedingt durch
die Aufnahme dieser Viren durch Caveolae, die mit dem
ER verschmelzen, wird daher eine Aufnahme aus dem ER
- unter Umgehung der Kernporen - nicht ausgeschlos-
sen. Ein dhnlich geartetes Beispiel, bei dem die Kernporen
umgangen werden, ldsst sich in dem Export herpesviraler
Kapside finden, die in einem Exozytose-artigen Prozess die
Kernmembran passieren.

Die Bedeutung der Kernporen in viralen Lebenszyklen
ist nicht auf den Import des Genoms oder viraler Proteine
beschrdnkt. So werden einige Proteine sowohl importiert,
als auch exportiert (,,Shuttle“-Proteine). Ahnlich den zellu-
laren Importfaktoren vermitteln sie je nach Orientierung
der Translokation unterschiedliche Transportfunktionen.
Ein Beispiel ist das Influenzavirus-NP-Protein (NP: Nuk-
leokapsid-Protein). Nach Freisetzung der viralen Segmente
vermittelt das genomgebundene NP den Transport des
Genoms in den Zellkern. Zur Bildung neuer Segmente im
Zellkern muss aber auch neu synthetisiertes NP in den Kern
importiert werden. Nach Bindung an die virale genomische
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RNA jedoch scheint NP den Export der Segmente aus dem
Zellkern in das Zytoplasma zu vermitteln, da die sich an-
schlieBende Morphogenese der Virionen an Plasmamemb-
ran stattfindet. Die Orientierung des Transports ist fiir NP
nicht gekldrt. Bekannt ist aber fiir andere Shuttle-Proteine,
dass posttranslationale Modifikationen und die jeweiligen
Bindungspartner eine wichtige Rolle spielen kénnen.

Natiirlich bendtigen alle Viren, deren Genom im Zell-
kern vervielfdltigt wird, die Kernporen nicht nur fiir die
oben genannte Zwecke, sondern auch zum Export ihrer
mRNAs. Hierbei werden iiberwiegend die physiologischen
Transportprozesse von zelluldren, gespleifSten mRNAs
genutzt. Ausnahmen existieren bei HBV, deren mRNAs
anscheinend nicht gespleiSt werden und bei einigen ret-
roviralen mRNAs. Diese RNAs weisen Strukturen auf, die
entweder direkt oder indirekt mit zelluldren Exportfakto-
ren interagieren konnen (Simian Type D Retrovirus: Con-
stitutive Transport Elements [CTE]; HIV: Rev. Responsive
Element [RRE]; HBV: Post translational Regulatory Element
[PRE]).
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4 Verlaufsformen viraler Infektionen

H. W. Doerr

4.1 Einleitung

Im Wechselspiel von Virulenz- und Resistenzfaktoren des
jeweiligen Erregers und des individuellen Menschen kann
eine Virusinfektion einen ganz unterschiedlichen Verlauf
nehmen und je nach resultierenden Pathogenitétsfaktoren
eine Infektionskrankheit auslésen oder inapparent bleiben.
Im Folgenden sollen die prinzipiellen Verlaufsformen einer
Virusinfektion und -ausbreitung im Organismus erortert
werden.

4.2 Virus-Zell-Interaktionen

Zellbiologische und molekularbiologische Methoden ha-
ben aufgezeigt, dass Viren als subzelluldr strukturierte
Infektionserreger nicht nur obligate Zellparasiten sind,
sondern sich auf prinzipiell andere Weise vermehren als
Zellen: Das in die Zelle eingeschleuste Genom veranlasst
die Maschinerie des Zellstoffwechsels Virus-,Bausteine*
(Proteine, Nukleinsdure) zu produzieren, die dann pro-
zessiert und zu neuen Viren zusammengesetzt werden.
Die vollstindig ablaufende Virusinfektion einer Zelle
fiihrt (definitionsgemaf3) zur Produktion neuer infek-
tiser Viren (Virionen). Bei einer Vielzahl von Viren ent-
stehen wdhrend einer produktiven Infektion daneben
auch nicht infektiose defekte Viruspartikel, beispielweise
beim Herpes-simplex-Virus bis zu einem Verhdltnis von
1000/1 Virion. Dringt das Virus in die Zelle ein, ohne dass
es zur Virusproduktion kommt, spricht man von einer ab-
ortiven (abgebrochenen) Infektion. Dennoch kann auch
eine abortive Infektion folgenschwer sein, z.B. wenn virale
Genomfragmente die Zelle zu unkontrolliertem Wachstum
befdhigen (s. unten) und dabei widhrend der Zellteilung
weitergegeben werden. Die eingedrungenen Viren wer-
den ansonsten restlos degradiert. Einige Viren (z.B. HSV)
besitzen die Fihigkeit, von einer produktiven auf eine la-
tente Infektion umzuschalten. Auch hier unterbleibt die
Virusproduktion; das komplette virale Genom persistiert
jedoch im Zellkern als ,,Provirus®, indem dieses entweder
ringférmig episomal neben dem zelluldren Genom ver-
bleibt oder darin einfach oder multipel integriert wird.
Sehr gut untersucht sind die Papillomviren als Verursacher
von Warzen und malignen Tumoren, wobei im letzteren
Fall die Integration des viralen DNA-Genomes die Vor-
aussetzung fiir die onkogene Infektion darstellt. Latente
Infektionen mit RNA-Viren entstehen durch reverse Tran-
skription des Genomes zu einer proviralen, integrierten

cDNA. Namensgebend sind hier die onkogenen Retroviren
zu nennen. Die latente Infektion animaler Viren entspricht
somit den lysogenen (temperenten) Bakteriophagen. Wie
bei diesen kann die latente Virusinfektion animaler Zellen
zu einer produktiven Infektion reaktiviert werden. Viele
Viren verfiigen iiber das Potenzial, Zellen zur Proliferati-
on zu stimulieren bzw. zu unreguliertem Wachstum zu
transformieren. Meist wirkt sich dies nicht aus, weil die
Virusproduktion die Zelle mehr oder weniger schddigt bzw.
abtotet. Dieser zytopathogene Effekt ist in Zellkultur fiir
viele Viren so charakteristisch, dass er mikroskopisch fiir
eine erste Labordiagnose ausgenutzt werden kann. Dabei
findet sich eine grofRe Bandbreite von scheinbar non-zy-
topathogenen bis zytolytischen Infektionen. In einigen
Fdllen ist er fiir das Virus sogar namensgebend geworden
wie z.B. fiir das Respiratory-Syncytial-Virus.

4.3 Klinischer Verlauf

Auf makroskopischer Ebene sind grundlegende Erkennt-
nisse iiber den Verlauf von Viruskrankheiten bereits durch
die Beobachtung von {ibertragbaren Krankheiten gewon-
nen worden, noch bevor deren Erreger spater als Viren
identifiziert wurden. Nach Begriindung der wissenschaft-
lichen Virologie wurde es moglich, die Festsetzung und
Ausbreitung eines Virus im Organismus anhand von kli-
nischem Probenmaterial aufzukldren und im Tierversuch
ndher zu analysieren.

Pocken und Poliomyelitis waren die beiden Infektions-
krankheiten, deren Bekimpfung wesentlich die Erforschung
von Verlauf und Pathogenese akuter Virusinfektionen
vorangetrieben hat. Windpocken sind ein Beispiel einer
Erkrankung durch eine Virusinfektion, die trotz Abheilung
lebenslang im Organismus latent persistiert und spdter bei
einem Teil der Infizierten zu einem Krankheitsrezidiv
(Giirtelrose) fithrt. Die ,,Serumhepatitis“, verursacht durch
die Infektion mit dem Hepatitisvirus B oder C, kann nach
akutem oder subakutem (schleichendem) Beginn einen
chronischen Verlauf nehmen und (10 bis 30 Jahre) spater
in ein Leberkarzinom {ibergehen. Aus Griinden, die bisher
nicht voll verstanden sind, versagt bei diesen Patienten
das Immunsystem zumindest partiell. Chronische, meist
inapparente HBV-Infektionen, die perinatal erworben sind,
verursachen im ausreifenden Immunsystem eine virus-
spezifische ,Immunparalyse“ gegeniiber infizierten He-
patozyten. Die Hepatitis selbst wird nur durch zytoxische
Immunreaktionen hervorgerufen.

1
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Papillomviren setzen in der Haut oder Schleimhaut eine
Infektion, die bei Kleinkindern mit noch ungepragtem Im-
munsystem Warzen (als benigne Tumoren) hervorruft. Ei-
nige durch Intimkontakt iibertragene Papillomavirustypen
kénnen Jahre bis Jahrzehnte spater das Zervixkarzinom
auslésen.

Neben Infektionen, die nur ein Organ betreffen, gibt
es solche, die sich systemisch ausbreiten und den ganzen
Organismus schddigen kénnen. Neurotrope Virusinfek-
tionen zeigen das ganze Spektrum von akuten, subakuten,
chronischen und inapparent persistierenden und schub-
weise rezidivierenden Verldufen. Manche Virusinfektionen
des Menschen haben nach dem infektiésen Kontakt eine
extrem lange Inkubationszeit, ehe die Krankheit manifest
wird (z.B. AIDS).

Nach klinischen Gesichtspunkten kann man also die
Virusinfektionen einteilen nach

akute
Infektion
Virus-Elimination
a Zeit
akute
Infektion
c
v
% chronische Infektion
2
iQ
kv
[ .
E b Zeit
(]
[=)]
S akute
= Infektion
Reaktivierung
latente
Infektion //\\
C Zeit
langsame
chronische Infektion
d Zeit

Abb.4.1 Verlauf einer Virusinfektion.
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e dem akuten, subakuten oder chronischen Ablauf,

e dem Organtropismus,

e dem Manifestationsindex (Zahl der Erkrankten/Infi-
zierten).

Abb.4.1 gibt einen Uberblick iiber die Kinetik der Virusinfek-
tionen. Die akute, limitierte Infektion ist typisch fiir die meis-
ten Viren, welche den Respirations- und Gastrointestinaltrakt
befallen, aber auch fiir viele klassische Kinderkrankheiten
wie Masern, Mumps und Rételn. In der Regel wird der Infek-
tionserreger aus dem Organismus eliminiert und eine mehr
oder minder lang dauernde und belastbare, z.T. lebenslange
Immunitdt aufgebaut. Schwere Infektionen wie das virale
hdmorrhagische Fieber finden auch durch das Versterben ei-
nes Individuums oder gar einer ganzen Population ein Ende.

Aus einer akuten kann sich eine chronische Infektion
entwickeln, wobei es dem Erreger gelingt, in irgendeiner
Weise den Immunreaktionen zu entkommen. Im Laufe der
Evolution haben die Viren ganz verschiedene Strategien
entwickelt, die Inmunabwehr zu unterlaufen oder sich in
immunprivilegierten Organen wie dem Zentralnerven-
system (ZNS) festzusetzen: Eine virusinfizierte Zelle des
ZNS (und ihre Nachbarzellen), z.B. in der Augennetzhaut,
wird wegen der durch die Blut-Hirn-Schranke verzogerten
Attraktion von zytotoxischen Lymphozyten nicht so schnell
und wirksam von der Immunabwehr beseitigt wie Zellen
anderer Organe. Der evolutiondre Sinn liegt evtl. darin,
dass ein rascher immunzytotoxischer Effekt evtl. schwerer
wiegt als die Infektion mit einem mehr oder weniger zy-
topathogenen Virus. Folglich ist das ZNS oft der Ort einer
persistierenden, mdRig produktiven Virusinfektion, die
sich kaum oder erst nach Jahren bemerkbar macht (,,Slow-
Virus-Disease*). Im Extremfall bleibt das Virus latent, d. h.
die Infektion bleibt unvollstdndig, indem die Virusproduk-
tion abgeschaltet ist. Klassische Beispiele dafiir sind die
Herpesviren und endogene Retroviren. Ausgeldst durch be-
stimmte Stressfaktoren oder nachlassende Immunabwehr
kommt es dann friither oder spdter zu Rezidiven mit oder
ohne Krankheitsexazerbation. Bei Patienten mit Immun-
defekt oder unter immunsuppressiver bzw. -kompromit-
tierender Therapie werden latente oder mdRig produktiv

Mechanismen zur Umgehung des Inmunsystems

e Unterdriickung der viralen Genexpression

e Unterdriickung der Expression viraler Komponenten
auf der Zelloberflache

e Infektion an Orten, die vom Immunsystem nur schwer
erreicht werden
grol3e Antigenvariation

e Unterdriickung der Zell-Oberflaichenmolekiile, die zur
T-Zell-Erkennung bendtigt werden, z. B. HLA-Molekiile

e Expression viraler Molekiile, die mit antiviralen Zyto-
kinen interagieren

e immunologische Toleranz

e Immunsuppression




persistierende Virus- und andere Infektionen reaktiviert,
die neben ebenfalls ,,opportunistisch* sich entwickelnden
Tumoren das Krankheitsbild bestimmen.

Um in einen Organismus einzudringen, benutzen die Viren
nattirliche ,Eintrittspforten“ (Abb.4.2). Nach einer im loka-
len Gewebe erfolgten ersten Virusvermehrung breiten sich
viele Erreger {iber die Blut- und Lymphbahnen im Korper

Klinischer Verlauf

aus und erreichen so ihre eigentlichen Zielorgane, deren
Infizierbarkeit durch spezifische Zellrezeptoren prddesti-
niert ist (Abb.4.3).

Wie bereits erwdhnt, ist die Infektionsausbreitung ab-
hdngig von Virulenz- und Resistenzfaktoren. Die Virusfrei-
setzung aus dem Organismus erfolgt — wie ihr Eindringen
- ebenfalls sowohl iiber natiirliche als auch artifizielle

Respirationstrakt

Verdauungs-
trakt

Urogenitaltrakt

Konjunktiva

Abb.4.2 Eintrittspforten eines Vi-
rus in den Wirt.
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@
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Abb.4.3 Die Ausbreitung von Viren im Korper.
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Korperdffnungen und Lasionen (Haut/Schleimhautefflo-
reszenzen, Insektenstiche, drztliche Eingriffe).

4.3.1 Beispiel: Verlauf der Varizellen|Zoster-
Infektion (Windpocken und Giirtelrose)

Am Beispiel der Windpocken und Giirtelrose (Varizellen/
Zoster) kann der Ablauf einer akuten, dann latent per-
sistierenden, spdter rekurrenten, im Wechsel klinisch
manifesten und inapparenten Virusinfektion beschrieben
werden (Abb.4.4, Abb.4.5). Eintrittspforte fiir die Infektion
des Varizellen-Zoster-Virus (VZV) ist der Rachenraum. Im
lymphoepithelialen Gewebe des Pharynx wird das Virus
produktiv vermehrt. Nach ein bis drei Tagen klagen die
Kinder iiber voriibergehende Halsschmerzen, evtl. be-
gleitet von einer Fieberzacke. Das Virus wird als Aerosol
an Rachentrépfchen mit der Atemluft in grofSen Mengen
freigesetzt und so von anderen Kindern aufgenommen.
Daneben besteht die Mdéglichkeit der oralen Aufnahme
von Viren durch Schmierkontakt mit Vesikelmaterial des
Windpocken- bzw. Giirtelrosenexanthems. Die im Ra-
chenraum replizierten Viren werden zunehmend {iber
das Lymphbahnsystem, vor allem aber iiber die Blutbahn
ausgestreut. Diese Virdmie tragt die Viren in praktisch alle
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Abb.4.4 Primarinfektion mit VZV.
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Abb.4.5 Pathogenese der VZV-Infektion im Vergleich zur HSV-Infektion.
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Korperorgane, deren Zellen mdRig infiziert die Erreger in
einer sekunddren Virdmie weiter ausstreuen.

Nach zwei bis drei Wochen ist die Haut als Hauptzielor-
gan des VZV an multiplen Stellen des Kopfes und Rumpfes,
weniger der Extremitdten infiziert. Es entwickeln sich zahl-
reiche Herde, die den klassischen Ablauf einer Entziindung
zeigen: flachige Rétung (rubriforme Macula), Schwellung
(Papula), Exsudation zu einer Vesicula, die zundchst mit
Viren und dann mit Leukozyten (Granulozyten, Lympho-
zyten, Makrophagen) angefiillt ist und dadurch zu einer
Pustula wird. Die Abheilung fiihrt zu einer Resorption der
Fliissigkeit und Granulation, schlieBlich zu einer Vernar-
bung bzw. Verkrustung. Sobald diese ausgebildet ist, be-
steht keine Infektiositdt mehr. Der Ablauf der Effloreszen-
zen ist sehr unregelmafig, sodass Macula, Papula, Vesicula
und Verkrustung nebeneinander eine ,bunte Sternenkarte*
auf der Haut bilden.

Der Patient leidet an hohem Fieber und starkem Juck-
reiz. Die Prognose der typischen Kinderkrankheit ist gut.
Die Abheilung ist nach ein bis zwei Wochen Krankheits-
dauer abgeschlossen. Danach besteht eine lebenslange
Immunitdt gegeniiber Folgeinfektionen, die bereits im
Rachenraum durch IgA-Antikoérper behindert und durch
Serum-IgG-Antikorper an einer virdimischen Streuung
gehindert werden.

Einige Viren haben auch die Endfasern sensorischer
Hautnerven infiziert. Mit dem Zytoplasmastrom erreichen
sie den Zellkern des Neurons im paravertebralen Umschalt-
ganglion, wo sie als ringférmig geschlossenene (provirale)
DNA episomal verbleiben. Gelegentliche Reaktivierungen
dieser latenten Infektion als Folge bestimmter Stressfakto-
ren (Abb.4.5) bleiben subklinisch. Auch exogene Reinfekti-
onen sind im Allgemeinen nur noch durch Boosterung der
Serumantikérper erkennbar. Wenn im héheren Lebensalter
die Zahl der virusspezifischen Memory-T-Lymphozyten
weitgehend reduziert ist, kann es zu einem massiven Re-
zidiv aus einem Ganglion kommen, wahrscheinlich am
ehesten aus demjenigen, das wahrend der in der Kindheit
durchgemachten Windpocken am meisten belastet war.
Die Viren gelangen iiber den axonalen Zytoplasmastrom
zuriick zu den neuronalen Endfasern der Haut und indu-
zieren in diesem giirtelformigen Hautfeld (Dermatom) er-
neut Miniwindpocken als sog. Giirtelrose (griech. Herpes
Zoster). Die Exazerbation der latenten VZV-Infektion aus
den anderen Ganglien wird durch die stimulierte Immun-
abwehr unterdriickt. Die produktive Virusinfektion im
krankheitsrelevanten Ganglion kann so massiv sein, dass
es zu einer Ganglionitis mit sehr starken Schmerzen und
einer Aussaat des VZV in den Liquorraum kommt. Beim
Herpes Zoster findet sich daher hdufig eine Begleitmenin-
gitis. Defektheilungen im Ganglion verursachen bei einem
Teil der Patienten persistierende Schmerzen (postzosteri-
sche Neuralgie, PZN). Zum Teil werden auch motorische
Nervenfasern geschddigt, sodass z.B. eine Fazialisparese
entstehen kann. Auch innere Organe erleiden eine ,Giirtel-
rose“, die sich {iber Schmerzsyndrome bemerkbar macht

Klinischer Verlauf

und differenzialdiagnostisch Probleme aufwerfen kann,
z.B. Herzbeschwerden (DD Herzinfarkt) oder enteritische
Irritatitionen (DD Appendizitis). Es handelt sich um einen
Herpes Zoster sine Herpete, also ohne Hauteffloreszen-
zen.

4.3.2 Beispiel: Verlauf der HIV-Infektion

Die HIV-Infektion verursacht eine akut beginnende, dann
latente, schlie8lich subakut reaktivierte und chronisch-
letale Viruskrankheit (Abb.4.6). Die Infektions{ibertragung
erfolgt durch Blut- und Intimkontakt, wobei freies Virus
und virushaltige Zellen {ibertragen werden. Zielzellen der
Infektion exprimieren auf ihrer Membran das fiir die Im-
munregulation wichtige CD4-Molekiil als Hauptrezeptor
und einen von drei Korezeptoren, die gemeinsam das HIV-
Envelope-Glykoprotein 120 binden und somit die Virusad-
sorption als ersten Infektionsschritt einleiten. Als Korezep-
toren fungieren Galaktosylceramid auf den Mikrogliazellen
des ZNS, die CXRC4-Chemokin-Membranstruktur auf CD4-
Helfer-Lymphozyten und der CRC5-Chemokinrezeptor auf
Makrophagen, der ebenfalls das CD4-Molekiil exprimiert,
wenn auch viel weniger dicht als die Lymphozyten. Folglich
sind Helfer-Lymphozyten, Makrophagen und Makropha-
gen-abgeleitete Zellen (dendritische Zellen, Mikroglia-
zellen, mononukledr-phagozytierende Zellen, retikuldre
Zellen) die wesentlichen Trager der Infektion. Die in hoher
Variabilitdt vorliegenden HIV-Stamme sind primdr lym-
pho- oder makrophagotrop. Aufgrund der besonderen
Dichte von dendritischen Zellen im Rektum ist der Anal-
verkehr fiir die HIV-Ubertragung besonders gefihrlich. Das
Virus vermehrt sich in den ersten Zielzellen mit hoher
Replikationsrate; nach einer Woche besteht eine starke
Virdmie, die in ein bis zwei weiteren Wochen die Zahl der
CD4-Helfer-Lymphozyten drastisch, d.h. um 30 bis 70 % des
Normwertes absenkt (500 bis 1000 Zellen/ul Vollblut). Die
Infektion ruft eine starke Immunreaktion und Proliferation
zytotoxischer CD8-Effektor-Lymphozyten hervor, welche
die infizierten Zellen angreifen und zerstoren, soweit sie
nicht bereits durch den zytopathogenen Effekt der HIV-
Infektion zugrunde gehen. Der ,,Biirgerkrieg“ der Lympho-
zyten fiihrt in den Lymphknoten zu einer entziindlichen
Reaktion und tastbaren Lymphknotenschwellung. Im Blut-
bild findet sich eine Mononukleose der CD8-Zellprolifera-
tion. Der Patient erlebt den Infekt als mehr oder minder
schweren ,grippalen Infekt“. In den meisten Fdllen wird die
Infektion durch die Immunreaktion erfolgreich gestoppt;
die Zahl der CD4-Lymphozyten und Monozyten nimmt
durch verstdrkte Zellregeneration aus dem Knochenmark
wieder fast auf Normalwerte zu.

Das HIV {iberlebt in Zellen des monozytdren-retiku-
ldren Systems sowie in nicht proliferativen Memory-
Lymphozyten (im Gehirn neben den Mikrogliazellen auch
Astrozyten). In diesen Zellen verlduft die HIV-Infektion
nur gedrosselt, zumal sie auf ihrer Oberflache wesentlich
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Abb.4.6 Ausbreitung der HIV-Infektion im Organismus.

weniger Haupt- und Korezeptoren exprimieren. Die In-
fektion geht jetzt - individuell sehr verschieden - in eine
Latenzphase iiber, die bis zu 25 Jahren dauern kann (im
Durchschnitt 10 Jahre). In dieser Zeit wird das Immun-
system stdndig aktiviert durch die hohe antigene Varianz
des HIV, das nicht als einheitliche Spezies, sondern hoch
variable Quasispezies im Korper fortlaufend in Erschei-
nung tritt, sodass nach und nach eine Immunerschépfung
eintritt. Dabei werden die CD4-Helferlymphozyten dezi-
miert und die Inmunabwehr geschwadcht. In dieser Phase
des AIDS-related-Komplex treten opportunistisch sonst
latent bzw. inapparent persistierende Virus- und mikro-
bielle Infektionen pathogen in Erscheinung, wodurch das
Immunsystem weiterhin strapaziert wird und schlieBlich
dekompensiert. Zusdtzlich erscheinen ,,opportunistische*
Tumoren, vor allem Lymphome, die neben den vielféltigen
Infektionen aller viszeralen Organe und des Gehirns das
letale Krankheitsbild AIDS definieren.
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4.4 Pathogenesemechanismen

Varizellen/Zoster und AIDS sind Beispiele fiir zytopatho-
gene Virusinfektionen, die akut, subakut oder chronisch
verlaufen. Werden dadurch wichtige Zellsysteme ausge-
schaltet, kommt es zur Organschddigung und Krankheit.
Abwehr- und spezifische Immunreaktionen, die die Infek-
tion eindimmen und eliminieren sollen, sind oft selbst pa-
thogen. Das ist durch ,Entziindungskrankheiten“ auf Haut
und Schleimhaut allgemein bekannt. Bei bestimmten Vi-
rusinfektionen, die wenig zytopathogen sind, kann die Im-
munreaktion den wesentlichsten Pathogenitdtsfaktor dar-
stellen. So entsteht z.B. das Masernexanthem {iberwiegend
durch die Aktivierung zytotoxischer CD8-T-Lymphozyten
gegen infizierte Hautkapillaren. Bei genetisch bedingtem
Lymphozytenmangel kommt es zu ,weifden* Masern, die
lebensgefahrlich sind, weil die Infektion ungehemmt in
das Gehirn disseminieren kann. Die Virushepatitis ist Fol-
ge der Immunabwehr gegen die wenig zytopathogenen
Viren, wobei durch Zytokinsekretion auch nicht infizierte
Leberzellen abgetotet werden. Wie bereits oben erwéhnt,
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Abb.4.7 Schema der viralen Pathogenese.

Pathogenesemechanismen

verfiigen viele Viren {iber ein onkogenes Potenzial, wobei
sich die eigentliche Malignisierung, d. h. Krebsentstehung,
in einem mehrstufigen Schddigungsprozess durch weitere
Kofaktoren meist erst {iber Jahre hinweg ausbildet.

Abb.4.7 fasst schematisch die verschiedenen Patho-
genesemechanismen der Viruskrankheiten zusammen,
die je nach Virus und Wirtsorganismus unterschiedlich
zusammenwirken.
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5 Angeborene Immunabwehr

O. Haller

5.1 Einleitung

Die angeborene Immunabwehr (engl. ,Innate Immunity*)
stellt die erste Verteidigungslinie gegen Virusinfektionen
dar und ist essenziell fiir das Uberleben des infizierten Wir-
tes. Sie beruht einerseits auf der Aktivitdt spezialisierter
Abwehrzellen, wie Monozyten, Makrophagen, plasmazy-
toide dendritische Zellen sowie natiirliche Killerzellen.
Andererseits sind humorale Faktoren beteiligt, wie das
Komplement- und Interferonsystem. Charakteristisch ist,
dass diese frithen Abwehrreaktionen nach einem genetisch
vorgegebenen Programm in fast immer gleicher Weise
ablaufen und nur kurzfristig aktiv sind, ohne ein immu-
nologisches Geddchtnis zu hinterlassen. Deshalb werden
diese Reaktionen auch als angeborene oder natiirliche
Immunabwehr bezeichnet im Gegensatz zur erworbenen
oder adaptiven Immunantwort des Immunsystems. Die
Ausstattung des angeborenen Immunsystems ist entwick-
lungsgeschichtlich alt und beruht auf Komponenten und
Signalwegen, die bereits bei Invertebraten wie der Frucht-
fliege Drosophila ausgebildet sind; als Beispiele seien die
Toll-like-Rezeptoren (TLR) oder die STAT-Signalmolekiile
genannt. Die angeborenen Immunreaktionen werden nach
einem Virusbefall sofort aktiv und sind darauf ausgerich-
tet, die Virusvermehrung zu limitieren. Die dadurch be-
dingte Verzogerung der Virusausbreitung gewdhrt dem
Immunsystem die dringend notwendige Zeitspanne zum
Aufbau der spezifischen, adaptiven Immunantwort als
zweite Abwehrfront. Die groBe Bedeutung der natiirli-
chen Abwehrmechanismen ist durch zwei Beobachtungen
klar belegt. Erstens kénnen sich auch relativ ungefdhrliche
Viren bei genetisch bedingten Stérungen der angeborenen
Abwehr sofort ungehemmt ausbreiten, was zu schweren
Verldufen mit oft tédlichem Ausgang fiihrt. Zweitens ha-
ben hochpathogene Viren, die auch den Immungesunden
krank machen, die Fihigkeit erworben, die angeborene
Immunabwehr des Wirtes teilweise zu umgehen oder aus-
zuschalten. Auf den folgenden Seiten sollen die wirksamen
Komponenten der angeborenen antiviralen Immunabwehr
kurz dargestellt werden und die neuesten Erkenntnisse zur
Gegenstrategie der Viren dargelegt werden.
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5.2 Komponenten der ange-
borenen Immunabwehr
gegen Viren

Die angeborene Immunitdt dufert sich auf zwei unter-
schiedlichen Ebenen. Einmal manifestiert sie sich auf der
Ebene der infizierten Wirtszellen. Man nennt diese Art der
Immunitdt auch induzierbare zellautonome Immunitdt. Sie
wird vermittelt durch das Zusammenspiel verschiedener
Zytokine, wobei die Interferone eine herausragende Rolle
spielen. Zum anderen werden angeborene Abwehrme-
chanismen durch mobile Immunzellen vermittelt. Dazu
gehoren in erster Linie die Monozyten/Makrophagen, die
konventionellen und die plasmazytoiden dendritischen
Zellen sowie die natiirlichen Killerzellen. Die Granulozyten
sind fiir die Abwehr bakterieller Erreger zustdndig - ihre
Rolle bei der Virusabwehr ist weniger klar.

5.2.1 Effektorzellen

Monozyten, Makrophagen und konventionelle dendriti-
sche Zellen. Die drei genannten Zelltypen sind wichtige
Effektorzellen des angeborenen Immunsystems und der
antimikrobiellen Abwehr. Sie dienen zudem als Zielzellen
fiir bestimmte Virusinfektionen und spielen daher eine
bedeutende Rolle in der Pathogenese und Virusabwehr.
Im Vordergrund steht neben der Antigenprdsentation die
Ausschiittung von immunmodulatorischen Zytokinen, die
die angeborene und erworbene Immunantwort stark be-
einflussen.

Natiirliche Killer-Zellen (NK-Zellen). NK-Zellen sind spe-
zialisierte Lymphozyten des angeborenen Immunsystems.
Sie sind in der Lage, Tumorzellen oder virusinfizierte Zel-
len sehr schnell zu zerstéren. Dazu setzen sie zytolytische
Substanzen wie Serinproteasen (Granzyme) und ein po-
renbildendes Protein (Perforin) aus vorgebildeten granu-
ldren Vakuolen frei. Sie verfiigen daher tiber ein dhnliches
Instrumentarium wie zytotoxische T-Zellen, ohne aber
ihre Zytotoxizitdt in einem Lernprozess erst erwerben zu
miissen. Dennoch bendtigen sie eine gewisse Aktivierung,
die durch Typ-I-(a,B)-Interferone (IFN) und pro-inflam-
matorische Zytokine, wie Interleukin-15 (IL-15), IL-12 und
IL-18 bewerkstelligt wird. NK-Zellen produzieren ihrerseits
IFN-y, das wiederum die Reifung und Effektorfunktionen
von Monozyten, Makrophagen und dendritischen Zellen



