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Vorwort

Vogelliebhaber zeigen stolz ihre ornithologischen Handbticher von
Audubon und Peterson am Kaffeetisch herum. Firr Angler gibt es nichts Schoneres, als in ihren
Fischhandbtichern zu blattern, sodass sie die Unterschiede zwischen Oncorhynchus clarkii utah
und Oncorhynchus clarkii humboldtensis benennen kénnen. Viren benétigen ein eigenes Hand-
buch, und darin lesen Sie jetzt.

Die Symptome, die Viren hervorrufen, sind nicht so schon wie etwa
ein Zedernseidenschwanz oder ein atlantischer Seebarsch. Niemand will Iangere Zeit die
Blutungen erleben, die das Ebolavirus verursacht, oder von den Narben gezeichnet sein, die
eine Pockeninfektion hinterlasst.

Dennoch liegt eine nicht zu leugnende Schénheit in den Lebens-
zyklen der Viren, etwa wie es diese winzigen Pakete aus Genen und Proteinen schaffen, weltweit
herumzukommen, die komplexen Abwehrmechanismen ihrer Wirte zu Gberwinden und zu errei-
chen, dass von ihnen neue Kopien erzeugt werden. Sogar noch interessanter ist die groRe Vielfalt
dieser Zyklen, etwa von Viren, die Bliten infizieren, bis hin zu Viren, die ihre DNA mit den Wirts-
genomen verschmelzen, sodass es kaum noch moglich ist zu unterscheiden, wo der eine Organismus
endet und der andere beginnt.

Die Vielfalt der Viren kennenzulernen, bringt nicht nur interessante,
sondern auch lebenswichtige Erkenntnisse. Wir missen wissen, woher die nachste todliche Pandemie
kommen wird und wie sie wirksam zu bekampfen ist. Wahrend die Wissenschaftler standig neue
Arten von Viren entdecken, entwickeln sie aus einigen auch neue Werkzeuge, um Bakterien in Schach
zu halten, Gene zu Uibertragen und sogar um Nanomaterialien herzustellen. Indem wir die Schonheit
der Viren wertschatzen, konnen wir auch die ,Erfindungsgabe“ der Natur besser nachvollziehen und
daraus letztendlich lernen, ihr nicht zum Opfer zu fallen.

CARL ZIMMER
KOLUMNIST FUR DIE NEW YORK TIMES UND AUTOR DES BUCHES A PLANET OF VIRUSES



Einfiihrung

Das Wort ,Viren“ lasst uns an einen grausamen Tod denken, der unsichtbar heranfliegt. Man sieht
Bilder von tberfullten Krankenstationen, in denen wahrend der Spanischen Grippe reihenweise
Patienten starben, von Poliomyelitis-Patienten in der Eisernen Lunge, von medizinischen Helfern, die in
Schutzanzligen das todliche Ebolavirus bekampfen, oder von Sauglingen mit zu kleinen Kopfen,
hervorgerufen durch das Zikavirus. Das alles sind schreckliche Erkrankungen, aber sie bilden nur einen
sehr kleinen Teil des Ganzen. Viren infizieren alle Lebensformen - nicht nur Menschen -, und die
meisten Viren sind keine Krankheitserreger. Viren gehéren zur Geschichte des irdischen Lebens.
Welche Rolle sie genau spielen, ist ein Ratsel, das aber langsam geldst wird.

Dieses Buch vermittelt ein umfassenderes Bild der Viren. Selbstverstandlich werden Sie hier von
Viren erfahren, die Krankheiten auslésen, aber Sie konnen auch auf Viren stoRen, die fur ihre Wirte
nutzlich sind, sogar so sehr, dass die Wirte ohne sie nicht tiberleben konnten. Die Viren wurden fur
dieses Buch so ausgewahlt, dass sie deren unglaubliche Vielfalt abbilden. Von einigen haben Sie

schon gehort, andere sind neu und ungewohnt. Einige sind fiir die Geschichte der Wissenschaft von

UNTEN LINKs: Als sich im 20. Jahr-
hundert Polio ausbreitete, konnten
Andere haben seltsame Auswirkungen auf das Leben ihrer Wirte. Da Viren ohne ihre Wirte nicht viele Patienten, die an Atemlah-

groRer Bedeutung, etwa fiir die Entdeckung der Struktur des genetischen Materials, also der DNA.

leben kénnen, sind sie in diesem Buch mit den Lebewesen aufgefuhrt, die sie infizieren. Wir beginnen ~ munglitten, mithilfe der Eisernen

. . . Lunge gerettet werden.
mit dem Menschen und wenden uns dann anderen Wirbeltieren und den Pflanzen zu. Insekten und unge g W

UNTEN: Medizinische Helfer in
Schutzanziigen bei der Vorberei-
tung auf Arbeiten mit todbringen-
Biologie begann, als man herausfand, wie Viren weit verbreitete Bakterien infizieren. den Viren, etwa dem Ebolavirus.

Krebstiere (also Wirbellose) haben ihre eigenen Viren, ebenso die Pilze. Sogar Bakterien - von denen
einige selbst Krankheitserreger sind - konnen von Viren infiziert werden. Das Zeitalter der modernen

8 Einflihrung



Dieses Buch enthalt Abbildungen, die auch die besondere Schénheit der Viren zeigen. Viele Viren oBeN: Mit Viren infizierte Kamelien-
bliten zeigen ein hiibsches rot-wei-

Res Muster. Viren, die die Pflanzen-
ergeben. Die Viren der Bakterien und Archaeen besitzen eine ,Landevorrichtung®, mit der sie sich farbung verandern, bezeichnet man

haben klare geometrische Strukturen, die sich aus den wiederholten Proteineinheiten ihrer Hiille

an ihre Wirte anheften und in sie eindringen - etwa wie eine Raumsonde, die auf einem fremden als Mosaikviren.
Planeten landet. Einige Viren sehen wie Bliten aus, allerdings im mikroskopischen MaRstab; andere

Jverschonern” ihre Wirte auf unheimliche Weise.

Diese Einfuhrung beinhaltet die Grundlagen, um die Viren und ihre Untersuchung verstehen zu
konnen: die Geschichte der Virologie (Erforschung der Viren), einige aktuelle Diskussionsbeitrage,

die Systematik der Viren, Einblicke in die Fortpflanzung der Viren sowie Beispiele fur virale Lebens-
zyklen. Sie werden erfahren, wie Viren mit ihren Wirten interagieren, wie sie die Wechselwirkung
ihrer Wirte mit der Umgebung beeinflussen und wie Wirte Viren abwehren. Sie erfahren auch, warum
Impfungen haufig das beste Mittel sind, uns vor der Bedrohung durch neue infektiose Viren zu
schutzen. Am Ende des Buches findet sich ein Glossar der verwendeten wissenschaftlichen Begriffe

sowie eine Auflistung weiterer Informationsquellen.
Einfuhrung 9



LAMBDA-PHAGE DER ENTEROBAKTERIEN

Was ist ein Virus?

Ein Virologe ist eine Person, die Viren erforscht. Die Viren selbst
lassen sich nicht so einfach fassen. Virologen bemuhen sich seit
mehr als einem Jahrhundert um eine dauerhafte Definition. Das
Problem ist, dass jedes Mal, wenn sie glauben, eine gute Lésung
gefunden zu haben, jemand ein Virus entdeckt, das nicht dazu

passt, sodass die Definition geandert werden muss.

Das Oxford English Dictionary definiert ein Virus als ,infektiosen
Faktor, der normalerweise aus einem Nucleinsauremolekul und
einer Proteinhulle besteht und zu klein ist, um in einem Licht-
mikroskop sichtbar zu sein, und sich nur innerhalb von Wirtszellen
vermehren kann“.

Als Definition ist das ein guter Anfang - auRer dass einige Viren
keine Proteinhille besitzen, andere groR genug sind, um in einem
gewohnlichen Lichtmikroskop betrachtet zu werden, und sich
auch bestimmte Bakterienarten nur innerhalb lebender Zellen
vermehren kénnen.

Keime betrachten wir als Faktoren, die uns erkranken lassen und
sowohl Viren als auch Bakterien umfassen; welcher Unterschied
besteht also zwischen beiden? Bakterien kénnen wie andere
lebende Zellen ihre eigene Energie produzieren und die DNA-
Sequenzen ihrer Gene in Proteine tbersetzen. Viren konnen
beides nicht.

Einige riesige Viren, die vor Kurzem erst entdeckt wurden, kénnen
einige Komponenten selbst herstellen, die fur die Translation

von Genen zu Proteinen notwendig sind, sodass auch dies keine
perfekte Unterscheidung darstellt. Viren bleiben auch weiterhin
schwer fassbare Gesellen. Da wir immer mehr Gber Viren erfahren,
wird sich die Definition ziemlich sicher erneut andern.

10 Einfuhrung

POCKENVIRUS

In diesem Buch ist ein Virus ein infektioser Faktor, der keine Zelle
ist, der genetisches Material in Form eines Nucleinsauremolekdils
(DNA oder die damit verwandte RNA) in einer Proteinhille enthalt,
seine eigene Reproduktion steuern kann und sich durch Ausnut-
zen der Mechanismen in den befallenen Wirtszellen ausbreitet.

OBEN UND UNTEN: Viren sind duRerst
vielgestaltig, sie reichen von regel-
maRigen geometrischen Strukturen
bis hin zu amorphen Formen, und sie
zeigen auch sehr unterschiedliche
GroRen (etwa um den Faktor 100).
Die Darstellungen der Viren auf die-
sen beiden Seiten sind maRstablich.

PORCINES CIRCOVIRUS




EBOLAVIRUS

GURKENMOSAIKVIRUS

Viren treten in vielfaltigen GroRen und Formen auf. Die kleinsten
sind etwa 17 Nanometer lang (1 nm ist der millionste Teil eines
Millimeters). Das bis jetzt groRte entdeckte Virus ist 1500 nm
oder 1,5 Mikrometer (um) lang, also etwa 100-mal so groR und
vergleichbar mit sehr kleinen Bakterien. Ein menschliches Haar
ist dagegen 20 pm dick. AuRer den allergroRten Exemplaren sind
Viren zu klein, um im Lichtmikroskop sichtbar zu sein, sodass ein
Elektronenmikroskop erforderlich ist.

TOLLWUTVIRUS

Altere Definitionen von Viren enthielten tiblicherweise einen Hin-
weis auf Krankheiten. Friher dachte man, dass alle Viren Krankhei-
ten hervorrufen. Heute wissen wir jedoch, dass viele Viren das
nicht tun. Manche sind sogar wichtige und notwendige Faktoren
fur das Uberleben ihres Wirtes. Entsprechend der Tatsache, dass
Bakterien ein wichtiger Teil unseres eigenen Okosystems sind,
besitzen auch Viren lebenswichtige Funktionen.

PITHOVIRUS SIBERICUM

SARS-CORONAVIRUS

Einfuhrung 11



Die Geschichte der Virologie

Die Erfindung der Schutzimpfung am Ende des 18. Jahrhunderts
fuhrte bei der Behandlung von Infektionskrankheiten zu groRen
Veranderungen. Die Pocken waren nur eine der furchtbaren,
damals weit verbreiteten Krankheiten, an denen Millionen von
Menschen starben, wobei die Uberlebenden schreckliche Ver-
unstaltungen trugen. Der englische Landarzt Edward Jenner
erkannte, wie bestimmte Menschen gegentber der Krankheit
resistent wurden - vor allem Melkerinnen, die an Kuhpocken
erkrankt waren, einer sehr leichten Krankheitsform, mit der sie
sich bei ihren Kuihen angesteckt hatten. Jenners Erkenntnis be-
stand darin, dass Kuhpocken vor den Pocken schiitzen konn-
ten und dass Extrakte aus Pusteln der Kuhpocken die gleiche
Immunitat vermittelten, wenn man sie Menschen injizierte. Das
englische Wort vaccine fir Impfstoff leitet sich von vacca ab,
dem lateinischen Wort fiir die Kuh - eine passende Bezeichnung

fur den Erreger der Kuhpocken. Jenner veroffentliche seine

12 Einfuhrung

Arbeit 1798, aber er hatte keine Vorstellung davon, dass die
Pocken (oder Kuhpocken) von Viren hervorgerufen werden.

Die Impfungen wurden fortgefuhrt und weitere Impfstoffe
entwickelt, bevor man wusste, dass es Viren gibt. So entwickelte
beispielsweise der wegbereitende franzosische Wissenschaftler
Louis Pasteur einen Impfstoff gegen Tollwut. Er ,totete” zuerst
den Tollwuterreger durch Erhitzen und erhielt so den ersten
Impfstoff mit einer toten Form des Erregers, der gegen eine
Infektion mit der lebenden Form schitzen konnte. Anders als
Jenner wusste Pasteur, dass es Bakterien gibt. Er erkannte, dass
der Tollwuterreger noch kleiner war als diese schon kleinen
Organismen, konnte aber ihre wahre Natur nicht erkennen.

Nicht nur Menschen fielen diesen unheimlichen Krankheits-
erregern zum Opfer. Im spaten 19. Jahrhundert entdeckte man
eine ansteckende Krankheit der Tabakpflanzen, durch die auf

LINks: Mit dem Tabakmosaikvirus
infizierte Tabakpflanzen zeigen als
Symptomatik auf den Blattern

ein hell- und dunkelgriines Mosaik-
muster.

RECHTS: Dr. Marinus Beijerinck

in seinem Labor am Polytechnikum
Delft, heute die Technische Uni-
versitat Delft.



TOLLWUTVIRUS

den Blattern ein Muster (,Mosaik*) aus dunklen und hellen Be-
reichen entsteht. 1898 konnte der niederlandische Gelehrte
Martinus Beijerinck zeigen, dass sich die Krankheit mit Pflanzen-
saften tbertragen lieR, die durch einen feinen Porzellanfilter
gepresst wurden, der die Bakterien daraus entfernte. Beijerinck
war Uiberzeugt, dass es sich um einen neuen Erreger handelt, der
kleiner als Bakterien ist. Er nannte ihn ,contagium vivum fluidum*
(lebende ansteckende Flissigkeit). Spater verwendete er das
Wort virus (Lateinisch fur Gift).

Beijerincks Entdeckung des Erregers, den wir nun als Tabak-
mosaikvirus kennen, gab den AnstoR. Im selben Jahr zeigten
Friedrich Loeffler und Paul Frosch, dass der Erreger der Maul-
und-Klauen-Seuche bei Nutztieren ein filtrierbares Virus ist. Nur
drei Jahre spater, 1901, zeigte Walter Reed das Gleiche fir das
Gelbfieber, eine verheerende Krankheit des Menschen. 1908
entdeckten Vilhelm Ellermann und Oluf Bang, dass Leukamie bei
Huhnern durch einen zellfreien, filtrierbaren Erreger Gibertragen
werden kann, und 1911 zeigte Peyton Rous bei Hithnern, dass
feste Tumoren durch einen ahnlichen Erreger tibertragen werden
- die Rolle von Viren bei Krebs war nun bekannt.

1915 gab es in der Virusforschung weitere Fortschritte, als
Frederick Twort entdeckte, dass auch Bakterien durch Viren infi-
ziert werden. Wie bei vielen groRen Entdeckungen war es ein
Zufall. Twort versuchte herauszufinden, wie sich das Vacciniavirus
der Kuhpocken vermehren lasst, und er nahm an, dass Bakterien
dafur geeignet sein konnten. Er lieR die Bakterien in Petrischalen
wachsen und fand in einigen Kulturen kleine Bereiche, die durch-
sichtig geworden waren. Dort konnten Bakterien nicht Giber-
leben, etwas totete sie ab. Wie andere Virologen vor ihm zeigte
Twort, dass dieser Erreger sehr feinporige Porzellanfilter passierte
und neue Bakterienkulturen infizieren und toten konnte. Etwa
gleichzeitig entdeckte der frankokanadische Wissenschaftler Félix
d'Herelle eine ,Mikrobe”, die Durchfall hervorrufende Bakterien

Einfuhrung 13



abtotete. Er bezeichnete sie als ,Bakteriophage* (,Bakterien-
fresser”). Er entdeckte weitere Bakteriophagen und es kam die
Hoffnung auf, dass sich damit womaglich Erkrankungen durch
Bakterien bekampfen lassen. Die Bakteriophagen waren filtrierbar
und damit Viren; das Wort ,Phagen” verwendet man noch heute
fur die Viren der Bakterien. Die Idee einer Phagentherapie wurde
zwar durch die Entdeckung der Antibiotika Uberholt, ist aber
immer noch im Gesprach und wurde in der Landwirtschaft und
bei bestimmten Hautkrankheiten des Menschen im Experiment
angewendet. Aufgrund der besorgniserregenden Zunahme von
Antibiotikumresistenzen bei einigen sehr gefahrlichen bakteriellen
Erregern kénnte eine Phagentherapie durchaus geeignet sein,
diese zu bekampfen.

Die wahre Natur der Bakteriophagen und anderer Viren lieR
sich erst mit der Erfindung des Elektronenmikroskops in den
1930er-Jahren aufklaren. Das erste Bild eines Tabakmosaikvirus
wurde 1939 veroffentlicht. In den 1940er-Jahren wurde die
Phage Group gegriindet, ein informeller Zusammenschluss von
bekannten amerikanischen Wissenschaftlern, die die Bakterio-
phagen erforschten und damit zu den Anfangen der Molekular-
biologie beitrugen.

1935 gelang es dem amerikanischen Wissenschaftler Wendell
Stanley, Kristalle des hoch gereinigten Tabakmosaikvirus herzu-
stellen. Davor hatte man Viren als kleine lebende Organismen
aufgefasst, aber die Tatsache, dass sie sich wie Salz oder eine
andere Substanz kristallisieren lieRen, deutete auf eher inaktive,
chemische Eigenschaften hin. Das regte eine Debatte an, die
bis heute fortbesteht: Sind Viren tatsachlich lebendig? Stanley
zeigte auch, dass das Tabakmosaikvirus aus Proteinen und der
Nucleinsaure RNA besteht. Damals wusste man noch nicht, dass
das verwandte Molekil DNA die Erbsubstanz bildet; die meisten
Wissenschaftler dachten damals, dass Gene aus Proteinen be-
stehen. In den 1950er-Jahren verwendete Rosalind Franklin die

14 Einfuhrung

Kristalle des Tabakmosaikvirus, um mithilfe der Rontgenbeugung
die genaue Struktur des Virus zu bestimmen. Franklin nutzte diese
Methode ebenfalls, um die DNA-Struktur zu untersuchen; ihre
Ergebnisse verwendeten dann James Watson und Francis Crick,
um die Doppelhelixstruktur der DNA zu zeigen.

Die Entdeckung in der Mitte des 20. Jahrhunderts, dass DNA die
physische Substanz ist, aus der die Gene bestehen, fihrte zum
sogenannten ,zentralen Dogma* (Francis Crick), nach dem von
der DNA die Synthese komplementarer RNA-Strange ausgeht,
die dann die Proteinsynthese steuern. Auch hier kam es durch
die Viren zu einer Veranderung: Die Entdeckung der Retroviren,
bei denen die Gene aus RNA bestehen, die dann die Synthese
von DNA bewirkt, stellte in den 1970er-Jahren buchstablich die
Wissenschaft auf den Kopf. Retroviren bilden keine seltsame
Nische der Wissenschaft. Zu ihnen gehért etwa das menschliche
Immunschwachevirus (HIV-1), das AIDS hervorruft. Man nimmt
an, dass die Aktivitaten von Retroviren unsere eigene genetische
Beschaffenheit grundlegend beeinflusst haben.

OX174-PHAGE DER ENTEROBAKTERIEN




GELBFIEBERVIRUS

Wie werden Viren bezeichnet? Das allererste Virus wurde nach
seinem Wirt und den Symptomen benannt, die es hervarruft:
das Tabakmosaikvirus. Bei vielen Pflanzenviren ist man diesem
Prinzip gefolgt, wobei letztendlich die Virologen, die mit den Viren
arbeiten, die Bezeichnungen festlegen. Um die Bezeichnung

der Viren zu standardisieren, wurde das International Committee
for the Taxonomy of Viruses (ICTV) gegrindet. Dessen erste
Publikation 1971 umfasste 290 Virus-Spezies. Die neunte Publi-
kation mit etwa 3000 Spezies erschien 2012; aber auch dies

ist nur ein geringer Teil der Viren, die es auf der Erde gibt. Das
ICTV, an dem Virologen aus aller Welt beteiligt sind, hat ein
komplexes System entwickelt, das auf den lateinischen Bezeich-
nungen der Viren basiert, mit Spezies, Gattungen, Familien

und Ordnungen. Die Bezeichnungen der Spezies und Gattungen
werden von den Virologen festgelegt, die ein Virus als Erste
beschrieben haben. Die hoheren systematischen Bezeichnungen
leiten sich normalerweise aus der Gattung ab oder beinhalten
einen griechischen oder lateinischen Begriff, der die Eigenschaf-
ten des Virus benennt. So gehéren etwa viele Bakteriophagen
zur Ordnung Caudovirales, abgeleitet aus dem lateinischen Wort
cauda fir ,Schwanz”, das sich auf die ,Landevorrichtung”

dieser Viren bezieht. Die Bezeichnungen von Viren werden nur
dann kursiv geschrieben, wenn sie von der ITCV offiziell aner-
kannt wurden. In diesem Buch verwenden wir die vollstandigen
offiziellen Bezeichnungen, verzichten aber auf die Kursivschrei-
bung, um Verwirrungen zu vermeiden. Die Viren sind innerhalb
ihrer Wirtsklasse in alphabetischer Reihenfolge aufgefiihrt

(nach ihren englischen Namen), wobei digjenigen, fur die es
noch keine EM-Fotos gibt, ans Kapitelende gestellt sind.

RECHTS: Wissenschaftler mit einer frihen
Form des Elektronenmikroskops. Die Bilder
werden mithilfe von Elektronen erzeugt,
die einen sehr diinnen Gewebeschnitt
passieren, sodass ein Elektronenschatten
entsteht. Die Bilder werden manchmal
angefarbt, um Strukturen hervorzuheben,
so auch in diesem Buch.
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1890

1892 Dimitri lwanowski zeigt, dass

eine Pflanzenkrankheit durch Pflanzen-
saft Ubertragen werden kann und schlieRt
daraus, dass der Saft ein Gift enthalt.

1898 Martinus Beijerinck entdeckt
das Tabakmosaikvirus; Friedrich Loeffler
und Paul Frosch entdecken das Virus
der Maul-und-Klauen-Seuche.

Zeitliche Entwicklung

1960

1964 Howard Temin
postuliert, dass sich
Retroviren replizieren,
indem sie RNA in DNA
umkopieren.

1970

1970 Howard Temin und David Baltimore
entdecken die Reverse Transkriptase, ein
Enzym der Retroviren, das RNA in DNA um-
schreibt.

1976 Erster Bericht tber einen Ausbruch
von Ebola in Zaire.

1976 Erste Sequenzierung eines Virus-RNA-
Genoms (Bakteriophage MS2).

1978 Erste Klonierung einer infektidsen
cDNA von einem Virus (Bakteriophage Q).

1979 Die Pocken werden fiir ausgerottet
erklart.

16 Einfuhrung

1950

1950 Die Weltgesundheitsorganisation startet
ein Programm, die Pocken durch Schutzimpfungen
auszurotten.

1952 Alfred Hershey und Martha Chase zeigen, dass
DNA das genetische Material ist, und verwenden dafiir
Bakterien und Viren.

1952 Jonas Salk entwickelt einen Polio-Impfstoff,
indem er das abgeschwachte Virus in Kultur vermehrt.

1953 Beschreibung des ersten humanen Rhinovirus
(Rhinoviren verursachen Erkaltungen).

1955 Rosalind Franklin ermittelt die Struktur des
Tabakmosaikvirus.

1956 Erste Beschreibung der RNA als genetisches
Material beim Tabakmosaikvirus.

1980

1980 Entdeckung des ersten menschlichen
Retrovirus.

1981 Erste Klonierung einer infektiosen
cDNA von einem Saugetiervirus (Poliovirus).

1983 Die Polymerasekettenreaktion (PCR)
revolutioniert den molekularen Nachweis von
Viren.

1983 Entdeckung des Humanen Immun-
schwachevirus als Erreger von AIDS.

1986 Erste transgene virusresistente
Pflanzen (Tabak, Tabakmosaikvirus).



1900

1901 Walter Reed entdeckt den
Erreger des Gelbfiebers; das Gelb-
fiebervirus ist das erste bekannte

Humanvirus.

1903 Beschreibung des Tollwutvirus
beim Menschen.

1908 Vilhelm Ellerman und Oluf Bang
entdecken ein Virus, das bei Huhnern
Leukamie auslost.

1940

1945 S;lvador Luria und
Alfred Hershey zeigen, dass
bakterielle Viren mutieren.

1949 john Enders zeigt,
dass das Poliovirus in Kultur
vermehrt werden kann.

1990

1998 Das Abschalten von
Genen wird als antivirale Reaktion
entdeckt.

1910

1911 Peyton Rous entdeckt ein Virus,
das bei Hihnern Krebs hervorruft.

1915 Frederick Twort entdeckt Viren
bei Bakterien; Félix d'Herelle bezeichnet
die bakteriellen Viren als Bakteriophagen
(,Bakterienfresser”).

1918 Influenzapandemie (das Virus wird
erst 1933 entdeckt).

1930

1935 Wendell Stanley stellt
Kristalle des Tabakmasaikvirus
her und zieht den Schluss, dass
Viren aus Proteinen bestehen.

1939 Erste Darstellung eines
Virus (des Tabakmosaikvirus) im
Elektronenmikroskop durch
Helmut Ruska.

2000

2001 Die volistandige Sequenz des Humangenoms
wird veroffentlicht; sie enthalt 11 % retrovirale
Sequenzen.

2003 Entdeckung von Riesenviren.

2006 Entwicklung des Impfstoffes gegen das
menschliche Papillomvirus; erster Impfstoff gegen
Krebs beim Menschen.

2011 Rinderpestvirus wird fiir ausgerottet erklart.

2014 Ein 30.000 Jahre altes Virus aus einem
Permafrostboden ist bei Amoben immer noch
infektios.

2014 Bisher starkster Ausbruch von Ebola in
Westafrika.

2020 Die weltweite COVID-19-Pandemie wird durch
ein neues Coronavirus ausgelost.
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Umstrittene Viren

Wie alle Wissenschaften ist auch die Virologie ein Forschungs-
gebiet, in dem neue Ideen ausprobiert und diskutiert werden. Viele
wichtige Fragen sind noch ungeklart, dabei einige von grund-
legender Bedeutung.

Sind Viren lebendig? Mit dieser Frage haben sich vor allem Wissen-
schaftsphilosophen abgemuht, jedoch nur wenige Virologen.
Einige haben erklart, dass Viren nur dann leben, wenn sie eine
Zelle infizieren; wenn sie aber auRerhalb der Zelle als eingekapsel-
tes Partikel {,Virion“) vorliegen, ruhen sie, etwa wie die Sporen
von Bakterien oder Pilzen. Um die Frage zu beantworten, muss
man erst einmal definieren, was Leben bedeutet. Es heikt manch-
mal, dass Viren nicht lebendig sind, weil sie keine eigene Energie
erzeugen konnen. Doch ob sie nun lebendig sind oder nicht, nie-
mand wird bestreiten, dass sie ein wichtiger Teil des Lebens sind.

UNTEN: Zellen aus den drei Domanen
des Lebens: Eukaryoten, Bakterien,
Archaeen (von links nach rechts).

Sind die Viren die vierte Domane des Lebens? Darwin stellte sich
als Erster einen Lebensbaum vor, um die Verwandtschaft der
Organismen untereinander zu erklaren. Ab den 1970er-Jahren
ging man von drei Domanen aus: Bakterien, Archaeen und
Eukaryoten. Die Bakterien und die Archaeen bilden jeweils ein
eigenes Organismenreich, wahrend die Eukaryoten starker unter-
teilt sind: Dazu zahlen die Tiere (also auch wir) sowie Pflanzen,
Pilze und Algen. Bakterien und Archaeen sind einzellige Organis-
men, die keinen Zellkern haben und moglicherweise den Wurzeln
des Lebensbaumes naher sind. Eukaryotische Zellen sind viel
groRer und enthalten abgegrenzte Zellkerne, in denen sich das
genetische Material befindet und repliziert wird. Wo passen nun
Viren in diesen ,Lebensbaum“? Aufgrund der neueren Entdeckung
von Riesenviren kam etwa die Vorstellung auf, dass es sich um
eine eigene Domane handelt. Viren konnen jedoch alle Lebens-
formen infizieren (selbst andere Viren). Wenn wir die Gene be-
trachten, die es in Viren und anderen Organismen gibt, entdecken
wir, dass Virusgene Uberall vorkommen. Sie sind in die Genome
aller Organismen integriert. Viren bilden also keine eigene Domane,
sondern verteilen sich im gesamten Baum.
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BAUM DES LEBENS

Die in diesem Buch behandelten Wirtsorga-
nismen gehéren zu allen drei Doméanen:
Eukaryoten, Archaeen und Bakterien. Die grob
gegliederten Aste des Baumes, zu denen die
Wirtsorganismen aus diesem Buch gehoren,
sind gekennzeichnet. Viren infizieren alle Aste
des Lebensbaumes. Virusfamilien wechseln
grundsatzlich nicht zwischen den Domanen,
aber sie kénnen Vertreter der verschiedenen
Reiche oder anderer groRerer Abteilungen
innerhalb einer Domane infizieren.
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Eine Systematik der Viren

Gleichzeitig mit Howard Temin und Renato Dulbecco erhielt David
Baltimore 1975 den Nobelpreis fur seine Arbeit (iber Retroviren
und die Entdeckung der Reversen Transkriptase, des bemerkens-
werten Enzyms, das RNA zu DNA umkopieren kann. Baltimore
entwickelte eine Systematik der Viren, die darauf basiert, wie
Viren Messenger-RNA (mRNA) erzeugen. Die genetische Informa-
tion der DNA wird in diese RNA-Form transkribiert, die dann die
genetische Information aus dem Zellkern in die Maschinerie tragt,
wo sie in Proteine Gbersetzt wird. Doppelstrangige DNA ist das
genetische Material in allen zellularen Lebensformen, also Bakte-
rien, Archaeen und Eukaryoten. Viren jedoch halten sich mit ihrem
genetischen Material an keine Regeln, und Baltimores Systematik
ist ein Versuch, die Vielfalt der Viren zu fassen. Einige Virologen
meinen, dass diese Vielfalt bei der Entstehung des Lebens am
Anfang steht und die vielen Formen der viralen Nucleinsauren ein
Uberbleibsel des vorzelluldren Lebens darstellen.

ENTEROBAKTERIOPHAGE T4

Das Genom ist die Gesamtheit der genetischen Information,

die dazu dient, die fur das Leben notendigen Proteine hervor-
zubringen. Bei allen zelluldren Organismen besteht das Genom
aus der ,berihmten” Doppelhelix, zwei umeinander gewundenen
DNA-Strangen. Jeder DNA-Strang besteht aus einer Kette von
Zuckermolekdilen, die Uber Phosphatgruppen (bestehend aus
Phosphor- und Sauerstoffatomen) verkniipft sind. Bei der DNA
bezeichnet man den Zucker als Desoxyribose (das ,D“ in der

DNA oder Desoxyribonucleinsaure). Bei der RNA ist der Zucker
eine Ribose (,R"). Jeder Strang enthalt vier verschiedene Molekle,
die man als Basen bezeichnet. Sie sind an der Desoxyribose oder
Ribose befestigt und in einer bestimmten Reihenfolge angeord-
net, die die Information festlegt. Die Basen der DNA sind Adenin,
Cytosin, Guanin und Thymin (A, C, Gund T). In der RNA ist Thymin
durch Uracil (U) ersetzt. Ein Adenin auf dem einen DNA-Strang
paart nur mit einem Thymin auf dem anderen, Cytosin nur mit

SACCHAROMYCES CEREVISIAE
L-A-VIRUS

GOLDEN-MOSAICGVIRUS DER
BOHNENPFLANZEN

Viren der Klasse | verhalten
sich wie zellulare Organismen.
Sie besitzen doppelstrangige
DNA, die direkte Matrize fur
die mRNA.
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Viren der Klasse IIl haben Genome
aus doppelstrangiger RNA, die
fr die mRNA eine direkte Matrize
bildet.

Die Genome der Klasse-l-Viren
bestehen aus einzelstrangiger
DNA. Diese wird in doppel-
strangige DNA umgewandelt,
die dann als Matrize fir die
mRNA dient.



Guanin. Aufgrund dieser besonderen Eigenschaft sind die
beiden DNA-Strange komplementar. Wenn also die Reihenfolge
der Nucleotide in einem Strang bekannt ist, kann man den
anderen herleiten. GemaR einer Vereinbarung schreibt man die
Nucleotide ausgehend vom Phosphat-(, 5-Strich“-)Ende des
Stranges hin zu seinem Hydroxyl-(,3-Strich“-)Ende. Wenn also die
Sequenz des einen Stranges 5’-ACGGATACA-3" ist, lautet der
komplementare Strang 5'-TGTATCCGT-3'. Gepaart sieht das so
aus:

5’-ACGGATACA-3’

3’-TGCCTATGT-5’

RNA ist sehr &hnlich, auRer dass Thymin (T) durch Uracil (U) er-
setzt ist. Eine doppelstrangige RNA wiirde so aussehen:
5'-ACGGAUACA-3’

3’-UGCCUAUGU-5’

Direkt von der DNA kann keine Proteinsynthese erfolgen, vielmehr
entsteht eine Messenger-RNA (mRNA) als Zwischenstufe. mRNA
ist einzelstrangig und enthalt die gleiche Nucleotidfolge wie einer
der DNA-Strange, den man als ,codierenden” Strang bezeichnet
(wobei T durch U ersetzt ist). Bei Viren, die RNA als Genom ver-
wenden, kann diese einzelstrangig oder doppelstrangig sein.

Bei einzelstrangigen Viren unterscheidet man zusatzlich zwischen
positiver (+) und negativer (-) Strangorientierung, basierend
darauf, ob das Genom den codierenden Strang umfasst oder nicht.
Da bei Viren alles méglich ist, gibt es auch einige mit einer ambi-
sense-Orientierung: In ihrem Genom finden sich positiv und
negativ orientierte RNAs.

UNTEN: In Baltimores Systematik
gibt es sieben Klassen von Viren; fir
jedeist hier ein Beispiel abgebildet.

POLIOVIRUS

Viren der Klasse IV besitzen ein Ge-
nom aus einzelstrangiger (+)-RNA.

Diese Viren konnen ihr einzelstrangi-

ges RNA-Genom als mRNA ver-
wenden, aber vor ihrer Replikation
mussen sie einen komplementéren
RNA-Strang herstellen, der dann
als Matrize fir die (+)-RNA dient.

INFLUENZAVIRUS

Viren der Klasse V haben ein
einzelstrangiges (-)-RNA-Ge-
nom; ihr Genom ist demnach
eine Matrize fur mRNA.

{ J“‘/ 2
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WO
KATZENLEUKAMIEVIRUS BLUMENKOHLMOSAIKVIRUS

Die Viren der Klasse VI sind
die Retroviren. Sie haben ein
RNA-Genom, kopieren aber
mithilfe der Reversen Tran-
skriptase die RNA in ein RNA/
DNA-Hybrid und dann in dop-
pelstrangige DNA um, die als
Matrize fir mRNA dient.

Viren der Klasse VIl haben ein
DNA-Genom, das als Matrize
fur die mRNA dient. Wenn aber
das Genom kopiert wird, ent-
steht auch ein RNA-,Pra-Ge-
nom*, das dann durch die
Reverse Transkriptase wieder

in DNA umkopiert wird.
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Vereinfachter lytischer Zyklus des T4-Phagen
bei Enterobakterien

Wie viele Klasse-I-Viren ist dies ein sehr groRes Virus, das 300 Proteine produziert.
Zur Vereinfachung ist hier die Proteinsynthese nicht dargestellt. Andere Klasse-I-
Viren der Bakterien konnen sich in das Wirtsgenom integrieren und dort in einem
Ruhezustand verbleiben, den man als Lysogenie bezeichnet.

6 Sobald die Bakterienzelle mit Virus-
partikeln angefullt ist, platzt die Zelle
und Hunderte von Viruspartikeln werden
freigesetzt, die den Zyklus neu beginnen
kénnen.

Replikation

Viren unterscheiden sich nicht nur in der Art ihres Genoms, sondern auch in dessen
Organisationsstruktur. Es kann aus mehreren Fragmenten bestehen, und diese konnen
ringformig oder linear sein. Beispielsweise enthalten alle bekannten Viren mit doppel-
strangiger DNA ein einzelnes Genomsegment, das linear oder ringformig sein kann.
Die meisten Viren mit einzelstrangiger DNA besitzen ringférmige Genome, die zwei
bis acht Fragmente umfassen. Einige Viren jedoch, etwa die Parvoviren, haben nur ein
lineares Segment. Mit Ausnahme der Retroviren enthalten viele Viren der RNA-Gruppe
geteilte Genome. Haufig codiert ein RNA-Fragment ein Protein. Einige Einzelseg-
ment-RNA-Viren produzieren ein groRes ,Polyprotein®, das nach seiner Erzeugung

in die aktiven Untereinheiten gespalten wird. Einige RNA-Viren bringen aus ihrer
genomischen RNA kleinere mRNAs hervor, sodass sie aus einem einzigen Genom-
fragment mehr als ein Protein exprimieren.

Klasse-I-Viren

Jeder Virustyp der Baltimore-Systematik zeigt einen anderen Replikationsmechanis-
mus. Die meisten Klasse-I-Viren - alle mit einem doppelstrangigen DNA-Genom -
kopieren ihre DNA enzymatisch mithilfe einer DNA-Polymerase, die sie von ihrem Wirt
,ausleihen”. Allerdings produzieren sie fur ihre Replikation auch eigene Proteine. Die
meisten Klasse-I-Viren replizieren sich im Kern der Wirtszelle, wo die Zelle ihre eigene 5 Die Tentakeln und die

DNA vorhalt und repliziert. Zellen kopieren ihre DNA aber nur dann, wenn sie sich ,Landevorrichtung” werden

teilen, und nutzen auch nur dann ihre DNA-Polymerase. Die Zellteilung ist jedoch sehr zusammengebat.

genau reguliert, da durch eine unkontrollierte Zellteilung Krebs entstehen kann.

Einige Klasse-I-Viren veranlassen ihre Wirtszellen sich zu teilen, auch wenn diese es

von sich aus nicht tun wiirden. So kénnen die Viren die DNA-Polymerase nutzen,

und das kann Krebs hervorrufen. Die Pockenviren bilden eine Ausnahme, da sie sich

auRerhalb des Zellkerns im Cytoplasma der Zelle vermehren. Viele Klasse-I-Viren

infizieren auch Bakterien und Archaeen - die beide keinen Zellkern besitzen - aber

es ist kein Klasse-I-Virus bekannt, das eine Pflanze infiziert (auRer bei Algen).
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1 Das Virus setzt sich auf eine
Bakterienzelle und injiziert sein
Genom.

2 Das gesamte Virusgenom
wird in der Bakterienzelle

frei

gesetzt.

o

3 Das Virus induziert die Zerstorung
der Wirts-DNA, um die Bausteine fir
die eigene Replikation zu nutzen. Die
Virusproteine werden erzeugt, und das
Virusgenom wird repliziert.

4 Die neu replizierten Virus-
partikel werden in Virusproteine
verpackt.
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Der Lebenszyklus des Bean Golden Mosaic Virus

in einer Pflanzenzelle

1 Das Virus gelangt tber eine saugende
Mottenschildlaus in die Pflanzenzelle.

2 Die beiden genomischen DNA-Fragmente
werden aus dem Viruspartikel freigesetzt und
gelangen in den Zellkern.

3 Die Virus-DNA bildet einen Komplex mit den
Histonen der Wirtszelle und wird durch die
zellulare DNA-Polymerase in doppelstrangige
DNA umgewandelt.

4 Das Virusgenom bildet eine tberspiralisierte
ringformige DNA um die zellularen Histone.
Diese Form ist erforderlich, damit die mRNAs
durch ein Enzym der Wirtszelle erzeugt wer-
den konnen.

5 Die frihe mRNA wird gebildet, verlasst den
Zellkern und wird zum Rep-Protein transla-
tiert. Rep wird in den Zellkern transportiert.

6 Im Zellkern setzt Rep eine rolling circle-
Replikation der Virus-DNA in Gang. Dadurch
entsteht eine lange einzelstrangige DNA mit
vielen Kopien der genomischen DNA. Diese
wird in Fragmente von Genomgrofe zer-
schnitten, die wieder ringformig geschlossen
werden.

10

e

go
\

Die ringformigen DNA-Genome der Klasse-II-Viren missen in

Die Klasse-ll-
Viren
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doppelstrangige DNA umgewandelt werden, bevor sie die zelluldre
Maschinerie der Wirtszelle kopieren kann. Wie die meisten Klas-
se-I-Viren replizieren sich auch diese Viren im Zellkern. Andererseits
enthalt diese Gruppe jedoch auch Vertreter, die Pflanzen infizieren.
Hierzu gehoren Geminiviren, die inre Genome vor der Replikation

in ringformige doppelstrangige DNA umwandeln. Diese wird dann
durch eine sogenannte rolling circle-Replikation kopiert. Die DNA
wird an einer spezifischen Stelle in einem der Strange geschnitten,
und der andere Strang wird immer wieder kopiert, sodass ein langes
DNA-Molekul mit vielen Genomkopien entsteht, das dann spater

in Fragmente mit Genomlange geschnitten wird.



7 Rep unterdrickt die Translation der mRNA
fur Rep und setzt die Synthese der mRNA fir
das TrAP-Protein in Gang.

8 TrAP wird im Cytoplasma produziert und
dann in den Zellkern transportiert.

9 TrAP aktiviert die Synthese der mRNAs fur
NSP, CP und MP. NSP und CP werden in den
Zellkern transportiert; MP gelangt zu den
Plasmodesmen (den Verbindungen zwischen
Pflanzenzellen).

10 Einige der neu synthetisierten ringférmi-
gen DNA-Genome verlassen den Zellkern und
bewegen sich zu den Plasmodesmen, wo

sie mithilfe von MP in eine benachbarte Zelle
transportiert werden.

11 Weitere Kopien der DNA-Genome werden
mit CP verpackt, sodass neue Viruspartikel
entstehen. Diese verlassen den Zellkern

und werden von einer Mottenschildlaus auf-
genommen, die das Virus auf eine andere
Pflanze tbertragt.
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