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1) Humane Parainfluenzaviren (HPIV)

Die Parainfluenza gehort zu den alljahrlich durchs Land gehenden Erkaltungen vor allem bei
Kindern. Ausldser sind Paramyxoviren, zu dieser Gruppe gehoren u.a. Masern.

HPIV-1 und 2 verursachen meist Pseudokrupp, HPIV-3 Lungenentzliindungen.

In den Industrieldndern sterben Menschen nur sehr selten an Parainfluenza, aber sie gehort
zu den Atemwegserkrankungen, die Kinder relativ haufig ins Krankenhaus bringen. Nur RSV
verursacht ofter so schwere Atemwegsinfektionen.

HPIV verbreiten sich durch Speicheltropfchen/Aerosole, die eingeatmet werden oder anders
mit Schleimh&uten in Kontakt kommen. Studien deuten darauf hin, dass Schmierinfektionen
keine grol3e Rolle spielen, evtl weil sie behlllt sind und deswegen vergleichsweise
empfindlich.

Bemerkenswert an Parainfluenza ist, dass diese Viren einen extrem ausgepragten
zweijahrigen Rhythmus zeigen.

Das liegt vermutlich am Wechselspiel zwischen Immunschutz und Reinfektion, ich hatte das
hier mal kurz beschrieben:

https://scilogs.spektrum.de/fischblog/covid-19-endemisch-wellen/



2) Tabakmosaikvirus (TMV)

TMV gehort zu einer Gruppe von Pflanzenviren, die helle Flecken auf den Blattern ihrer
Wirtspflanzen verursachen. Es gibt das Hopfenmosaikvirus, das Apfelmosaikvirus, mehrere
Manjokmosaikviren und diverse mehr.

TMV und die anderen Mosaikviren gehéren nicht alle zu einer gemeinsamen
Abstammungsgruppe, sondern sind nach dem gemeinsamen Symptom benannt. Allerdings
sind die Mosaikviren der Nachtschattengewachse untereinander verwandt und gehdren zur
Gruppe der Tobamoviren.

Das Tabakmosaikvirus ist das erste entdeckte Virus, 1898 wies Martinus Beijerinck nach,
dass TMV mit dem Saft infizierter Pflanzen tbertragen wird und zu klein ist, um ein
Bakterium zu sein. Er bezeichnete den neuen Typ Krankheitserreger als "Virus", lateinisch fir
Gift.

Das Virus selbst ist stabformig und besteht aus einer Spirale aus RNA, die von spiralférmig zu
einem Rohr angeordneten Proteinen umgeben ist. Es Uberlebt lange Zeit auf toten
Pflanzenteilen und Gbersteht Temperaturen von tiber 50 Grad.

Ubertragen wird TMV normalerweise durch Insekten, aber da Tabak eine Kulturpflanze ist,
diirfte inzwischen der Mensch der wichtigste Ubertriger sein.

Da das Virus so stabil ist und auch Hitze (ibersteht, kann man es sogar verbreiten, indem
man eine infizierte Zigarre raucht.

3) T4-Phage

Das Escherichiavirus T4 ist ein Bakteriophage, ein Virus, das Bakterien befallt. Sein Wirt ist
Escherichia coli, quasi das Haustier der Mikrobiologie. T4 gilt als einer der am besten
erforschten Organismen tberhaupt.

Der T4-Phage ist das bekannteste Beispiel des "Mondlandefdahren-Aufbaus" mit
ikosaedrischem Kopf, und den diinnen, ausklappbaren Beinchen. Der lange Schwanz
dazwischen ist eine Art Injektor mit chemischem Bohrer am Ende.

(Bild: Dr. Victor Padilla-Sanchez, PhD; CC BY-SA 4.0)



Anders als man denken sollte, ist T4 mit etwa 300 Genen eines der komplexesten Viren
Uberhaupt. Und das ist noch nicht alles: Sein DNA-Genom enthalt statt der normalen Base
Cytosin das komplexere Hydroxymethylcytosin. Aber fragt mich nicht, warum.

Historisch relevant sind Phagen, weil sie fiir viele wichtige Entdeckungen der Biologie eine
Rolle spielen. Z.B. wurde durch das Hershey-Chase-Experiment mit T4-Phagen gezeigt, dass
DNA die Erbinformation tragt, und Max Delbriick zeigte, dass Resistenzen spontan
entstehen.

4) Herpes-Simplex-Virus (HSV)

Es gibt zwei Typen von Herpesviren, die beide alle bekannten Herpesformen hervorrufen
kdnnen. Allerdings ist Lippenherpes meist HSV-1, wahrend HSV-2 eher Genitalherpes
auslost.

Neben den klassischen Herpesbldaschen an mehr oder minder privaten Stellen kdnnen die
Herpesviren nach der Ansteckung auch eine systemische grippeahnliche Krankheiten
verursachen. Bei Kindern verlauft die so verlaufende erste Herpesinfektion oft schwerer als
bei Erwachsenen.

Herpes bleibt ein Leben lang, auch wenn man keine wiederkehrenden Symptome hat. Die
Viren ruhen bevorzugt in Nervenzellen des Kérper, man findet die so genannte latente
Infektion aber auch in verschieden anderen Gewebetyp.

Beim Infizieren von Neuronen hat Herpes das Problem, dass die Zellen riesig sind im
Vergleich zum Virus. Es komm meist irgendwo ganz am Ende irgendeines langen Auslaufers
in die Zelle und muss irgendwie zum Zellkern kommen.

Durch Zufall ware das extrem unwahrscheinlich. Deswegen kapert Herpes das Dynein-
Transportsystem der Zelle und lasst sich entlang des Zellskeletts Richtung Kern fahren. Fir
den Rest des Weges nutzt Herpes ein Kinesin-Protein, das es aus einer Schleimhautzelle
geklaut hat.

5) Riesenviren

Die meisten Viren sind sehr klein und besitzen nur wenige Gene und Proteine. Riesenviren
sind die Ausnahme. Sie haben einige hundert Nanometer Durchmesser und sind damit oft
grofRer als Bakterien, und ihr Genom enthalt mehrere hundert Gene.

Viele Vertreter sind anders aufgebaut als normale Viren. Neben der fir unbehillte Bakterien
typischen Proteinkapsel, dem Kapsid, sind z.B. Mimiviren mit einer Schale aus Proteinfasern
umgeben.
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(Bild: Ghigo E, et al. PLoS Pathog. 2008, 10.1371/journal.ppat.1000087, CC BY 2.5)

Diese Viren haben einen sehr komplexen Lebernszyklus und durchlaufen dabei verschiedene
Stadien mit unterschiedlichen Erscheinungsformen. Die Riesenviren sind aber keine eigene
Gruppe, sondern werden nur wegen ihrer GroRe zusammengefasst. Deswegen gehéren zum
Beispiel auch mit iber 300 Nanometern Durchmesser das Pockenvirus und seine
Verwandten dazu.

Die meisten bekannten Riesenviren befallen allerdings Amoben oder einzellige Algen,
allerdings ebenfalls auf kuriose Weise. Das Mimivirus, eines der gr6Rten Riesenviren, hat
zum Beispiel eine eigene, als "Stargate" bezeichnete Tir, durch die sein Erbgut in die Zelle
gelangt.

Das grofSte Ratsel der Riesenviren ist ihre Position im Stammbaum des Lebens. Sie bringen so
viele eigene Proteine mit und haben so umfangreiche Funktionen, dass sie moglicherweise
eine vierte Domane des Lebens neben Eukaria, Bacteria und Archaea bilden.

Einige Riesenviren wie das Mimivirus scheinen evolutionar den Eukaryoten nahe zu stehen.
Allerdings ist das sehr vorldufig, denn die meisten Gene dieser Viren sind "geklaut",
deswegen ist es schwer herauszufinden, wie die genetischen Urspriinge dieser Gruppe
aussahen.

Die Riesenviren sind so komplex, dass sie selbst von Viren befallen werden kdmnnen. Diese
Virophagen infizieren einen Wirt gemeinsam mit einem Riesenvirus und kapern dessen
Vermehrungsmechanismen - das geht so weit, dass sie das Riesenvirus zerstoren konnen.

6) Tomatenbronzefleckenvirus (TSWV)

Dieses Pflanzenvirus, auf englisch tomato spotted wilt virus (TSWV) ist extrem vielseitig. Es
kann neben Tomaten mehr als 1000 verschiedene Pflanzenarten befallen, zusatzlich zu den
Insekten, die sie Ubertragen.

Bemerkenswert ist, dass TSWV zu einer recht prominenten Virenordnung gehort, namlich
den Bunyaviren. Diese Gruppe kennen wir von so unerfreulichen Vertretern wie dem
Hantavirus, Lassafieber, Krim-Kongo-Fieber und mehreren Enzephalitiserregern.



Aber wirklich spannend an diesem Virus ist natiirlich die unfassbar grofRe Bandbreite an
Wirtspflanzen. Und TSWV treibt die Vielseitigkeit sogar noch ein ganzes Stiickchen weiter. Es
vermehrt sich nicht nur in Pflanzen, sondern auch in den Thripsen, die das Virus tGbertragen.

Das heiRt, TSWV kann sowohl pflanzliche als auch tierische Zellen kapern, die sich
physiologisch grundsatzlich unterscheiden. Diese exteme Bandbreite an Wirten widerspricht
krass dem, was man evolutionar erwarten wiirde.

Aus evolutionsbiologischer Sicht sollten solche Generalisten gegeniber auf einzelne Arten
spezialisierten Viren namlich im Nachteil sein. Das Argument ist erst einmal nahe liegend:
Generalisten verlieren in jedem einzelnen Wirt gegen die Spezialisten und damit auch
insgesamt.

Tatsachlich gibt es aber sehr viele Viren, die mehrere Arten gleichzeitig befallen kénnen.
Pflanzenviren sind ein Extrembeispiel mit hunderten oder tausenden Wirtsarten. Dahinter
steckt vermutlich, dass sie oft von Insekten libertragen werden, die auch Generalisten sind.

Wenn ein Virus aus einer Pflanze von einem Insekt aufgenommen wird, das von sehr vielen
Pflanzenarten frisst, dann wird das Virus meist auf eine andere Art als ihre Herkunftspflanze
Ubertragen. Unter diesen Umstdanden haben anpassungsfahige Generalisten wohl einen
Vorteil.

7) Extremophile Viren der Archaeen

Selbst in sehr heiBen und sauren Umgebungen gibt es Leben - meist Mikroben, die zu den
Archaeen gehoéren, dem dritten Ast im Stammbaum des Lebens. Auch sie werden von Viren
befallen, die an die harschen Bedingungen angepasst sind.

Die bekannten Viren der Archaeen sind ganz anders als jene von Bakterien, Pflanzen und
Tieren. Sie sind geformt wie Flaschen, Tropfen oder Zitronen, und sie miissen extrem stabil
sein, damit sie Hitze und Saure Gberstehen.

Deswegen besteht ihr Erbgut immer aus doppelstrangiger DNA. DNA ist stabiler als RNA,
besonders unter sauren Bedingungen. Zusatzlich sind sie extrem tolerant gegeniiber
Mutationen. Das Virus zum Beispiel SSV1 vertragt Schaden an der Halfte seines Genoms.

Ihre DNA bildet einen anderen Typ Helix als unser Erbgut, die A-Form. Sie ist kompakter und
dadurch wohl stabiler. Zusatzlich wird sie bei vielen dieser Viren von einer schiitzenden
Proteinhelix umschlossen. Auch die viralen Proteine sind durch chemische Bindungen
stabiler.

Die extremophilen Archaeenviren bergen auch sonst einige Merkwirdigkeiten. So enthalten
einige Fuselloviren Komponenten eines CRISPR-Systems. Der Grund dafiir ist unbekannt.
Insgesamt sind diese Viren aber kaum erforscht, so dass noch einige Uberraschungen zu
erwarten sind.



8) Ebolavirus

Dass Ebola so eine furchterregende Krankheit ist, liegt unter anderem daran, dass es fast alle
Zellen im Korper infizieren kann. Sein Oberflachenprotein nutzt sehr viele unterschiedliche
Strukturen der Zielzellen, um in sie einzudringen.

Besonders wichtig sind dabei Zellen des Immunsystems, die Makrophagen und dendritischen
Zellen. In diesen vermehrt sich das Ebolavirus besonders stark, und die Zellen bewegen sich
mit Blut und Lymphe durch den ganzen Koérper, so dass Ebola sehr schnell alle Organe
befallt.

Eine entscheidende Rolle spielen auch die komplexen Zuckerstrukturen, mit denen die
Bindungsproteine des Ebolavirus besetzt sind. Sie lassen den Rezeptor nicht nur an viele
unterschiedliche Strukturen binden, sondern behindern auf mehreren wegen die
Immunantwort.

Zum einen bilden die Zuckerstrukturen einen "Glykanschild", eine Art Zuckerhiille, die
Antikorpern und anderen Erkennungsstrukturen das Leben schwer macht. Zum anderen
wirken diese zuckrigen Proteine als Superantigen, das die Immunreaktion aus dem Ruder
laufen lasst.

Infizierte Zellen geben das Protein in den Korper ab, und dort interagieren sie mit einem
grofRen Teil der T-Zellen gleichzeitig. Normale Antigene aktivieren héchstens einige
Zehntelprozent der T-Zellen, Superantigene bis zu 20%.

Die aktivierten T-Zellen geben grofe Mengen Zytokine ab. Wahrend also das Virus Gewebe
im ganzen Korper angreift und zerstort, richtet gleichzeitig der von den Superantigenen
ausgeldste Zytokinsturm groRRe Schaden an. Diese Kombination macht Ebola so toédlich.

Ebola hat noch ein weiteres Ratsel zu bieten. Seit seiner Entdeckung Mitte des 20.
Jahrhunderts |6ste das Virus lange Zeit kleine, sich selbst begrenzende Ausbriiche aus. Das
anderte sich im 21. Jahrhundert mit den grofRen Epidemien in Westafrika ab 2014 und im
Kongo ab 2018.

Was hat sich seitdem gedndert? Eine Moglichkeit ist nattirlich, dass Ebola eine neue,
ansteckendere Variante produziert hat. Diese Vermutung publizierte @trvrb 2016 auf Basis
genetischer Analysen.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867416314520#

Vermutlich ist das aber nur ein Teil der Wahrheit. Der andere Teil der Geschichte ist, dass
sich die Rahmenbedingungen gedndert haben. Klimawandel und Nutzungsdruck auf
Okosysteme begiinstigen Ausbriiche, wachsende und immer mobiler werdende
Bevolkerungen lassen sie leichter grolR werden. Und das gilt nicht nur fir Ebola.

9) Kartoffel-Mop-Top-Virus (PMTV)

Dieses Pflanzenvirus ist eine "emerging disease", also eine neu aufgetauchte und sich schnell
verbreitende Pflanzenkrankheit. Es wurde 1966 in Europa entdeckt und breitet sich weltweit
aus, z.B. seit 2002 in Nordamerika.


https://twitter.com/trvrb

Aus unklaren Griinden verursacht PMTV dort auch andere Symptome als in Europa.
Waéhrend das Virus hierzulande braune Streifen und Bogen in Kartoffeln verursacht (s.u.),
entstehen in Nordamerika braune Locher im Fruchtfleisch.

(Bild: Owusu Domfeh, via Wikipedia, CC BY-SA 3.0)

Das Virus hat ein segmentiertes Genom, das heil’t, sein Erbgut liegt in drei getrennten RNA-
Strangen vor. AulRerdem bildet das Virus nicht nur klassische Viruspartikel, sondern RNA-
Proteinkomplexe, die sich in der Pflanze Uber lange Strecken aktiv fortbewegen kdnnen.

In die Kartoffeln hinein kommt das Virus aber nicht aus eigener Kraft, sondern als blinder
Passagier. PMTV infiziert den parasitischen Schleimpilz Spongospora subterranea, der
seinerseits die Kartoffeln befallt und schorfige Veranderungen auf der Oberflache
verursacht.

Das Virus lauert in Sporen des Schleimpilzes, die bis zu 18 Jahren im Boden iberdauern
kénnen. Deswegen ist PMTV schwierig loszuwerden. Es gibt keine Heilmittel, und bisher gibt
es auch keine resistenten Kartoffelvarietiten. Man bekampft deswegen den Ubertrager
Spongospora.

10) Nipahvirus

Im Grunde ist Covid-19 vergleichsweise harmlos - jedenfalls im Vergleich zu dem, was sonst
noch an potenziellen Pandemien rumschwirrt. Zum Beispiel das Nipahvirus. Das ist durch
Tropfchen Ubertragbar und totet etwa die Halfte der Infizierten.

Tatsachlich ist Nipah so ein bisschen das Modell dafiir, wie man sich in der Popkultur den
Anfang einer Pandemie vorstellt. Das Szenario bildet die Schlussszene des Films "Contagion"
und entspricht dem Ausbruch, der zur Entdeckung von Nipah fiihrte.

Das Virus kursiert in Flughunden, aber 1999 in Malaysia sprang das Virus wohl tGber
angenagte Palmfriichte in Schweine lber. AnschlieBend infizierten sich fast 300 Menschen,


https://twitter.com/hashtag/Covid19?src=hash

Uber 100 starben. Allerdings ist Nipah zwischen Menschen nicht allzu ansteckend und lduft
sich tot.

Tatsachlich stellte sich bald heraus, dass sich jedes Jahr Menschen in Bangladesh mit Nipah
infizieren. Die Krankheit ist da saisonal, weil Menschen sich Gber Palmensaft infizieren. Der
wird im Winter an den Baumen gezapft, und die Fledermause trinken aus den
Sammelgefallen.

Die spannende Frage ist: Wenn das dauernd passiert, warum hat Nipah bisher keine
Pandemie ausgelost? Es gibt keinen offensichtlichen Grund, warum Nipah nicht ebenso wie
Sars-CoV-2 immer mal wieder ansteckendere Varianten hervorbringen sollte.

Die Antwort ist natlirlich Statistik. Das Coronavirus hat wegen seiner groBen Verbreitung
Milliarden Gelegenheiten, neue und bessere Varianten hervorzubringen. Nipah dagegen
infiziert jedes Jahr nur einige Dutzend Menschen. Das ist die gute Nachricht.

Die schlechte Nachricht ist, dass Nipah eben auch Schweine infiziert, und die sind der
perfekte Zwischenwirt. Denn Schweine leben auf Farmen dicht an dicht und haben viel
Kontakt mit Menschen. Das Beispiel Malaysia zeigt, dass solche Ausbriiche recht grol3
werden koénnen.

Allerdings gehort Nipah zu den Paramyxoviren, und die sind - trotz ihres RNA-Genoms -
ungewohnlich stabil. Ein Beispiel sind die Masern, die sich so wenig verdandern, dass Impfung
und Infektion lebenslang immun machen, und das Virus auch keine Immunescape-Varianten
bildet.

Warum diese Viren so stabil sind, ist bisher vollig ratselhaft. Es konnte aber im besten Fall
bedeuten, dass vom Nipahvirus trotz allem keine Pandemiegefahr ausgeht. Und wenn doch,
sind zumindest die Uberlebenden fiir den Rest ihres Lebens immun.

11) Satelliten-RNA des Gurkenmosaikvirus

Im Grunde dhnelt das Gurkenmosaikvirus dem Tabakmosaikvirus, das wir schon in Tirchen 2
hatten. Deswegen geht es heute nicht um das Virus selbst, sondern um einen kleinen
Begleiter: die Y-Satelliten-RNA.

Satelliten-RNA sind kleine RNA-Strange, die nicht zum Virusgenom selbst gehéren, aber fir
ihre Vermehrung und Verbreitung auf das Wirtsvirus angewiesen sind. Sie sind im Grunde
molekulare Parasiten, aber da sie im Virus mitreisen, ist das Verhaltnis kompliziert.

Das Gurkenmosaikvirus wird von diversen solchen Erbgutschnipseln begleitet, die einen
erheblichen Einfluss darauf haben, wie sich das Virus in der Pflanze verhalt. Sie konnen die
Symptome mildern oder verscharfen oder auch ganz andere Sachen machen.

Einen wirklich coolen Effekt hat der Y-Satellit, der grade kiirzlich in einer Veroffentlichung
beschrieben wurde. Dieses DNA-Stlick schien bei seiner Entdeckung dem Untergang
geweiht, weil es sein Wirtsvirus bei der Vermehrung behindert.
https://www.nature.com/articles/s41467-021-27330-4



Aber wie sich zeigte, hat der Y-Satellit einen Trick auf Lager, der den Vermehrungsnachteil
ausgleicht. Wie andere Satelliten-RNA verdndert Y die Symptome der Infektion auf
charakteristische Weise. Allerdings stellte sich heraus, dass das Ziel gar nicht die Pflanze ist.

Die Blatter der befallenen Pflanze entwickeln zuerst das typische Mosaikmuster aus hellen
und dunklen Flecken, farben sich danach aber komplett gelb. Diese gelben Blatter locken
Blattlduse an, die das Gurkenmosaikvirus von Pflanze zu Pflanze ibertragen kdnnen.

Allerdings infiziert das Virus die Blattlause nicht. Es bindet nur lose an seine
Mundwerkzeuge. Deswegen ware eigentlich die Chance sehr gering, dass eine Blattlaus das
Virus rechtzeitig zu einer anderen Pflanze tragt.

Das andert aber die Satelliten-RNA.

Der Y-Satellit namlich wird von den Blattldusen aufgenommen und greift in die
Genregulation der Tiere ein. Wie sich herausstellte, lasst der Begleiter des
Gurkenmosaikvirus den Blattlausen Fliigel wachsen, so dass sie samt Virus von Pflanze zu
Pflanze fliegen konnen.

Dadurch gleicht der Y-Satellit den Verbreitungsnachteil durch die gebremste Vermehrung
aus. Gegenliber Gurkenmosaikviren ohne Satellit verbreitet sich die Kombination zwar etwa
30 Prozent schlechter, das reicht aber, um in der Population zu liberleben.

Man kann da jetzt spekulieren, warum das Virus keine MaRBnahmen gegen die Begleiter
evolviert. Anscheinend bieten die semi-abhangigen Erbgutfragmente einen
Uberlebensvorteil - womdglich weil sie in Krisen héhere Variation und mehr Optionen
bieten. Zum Beispiel eben Fllgel.

12) Yaravirus

Dieses Virus ging Anfang 2020 durch die Medien, weil es neu entdeckt und ziemlich
mysterios war. Das hat viele Leute ziemlich erschreckt. Mehr als 90 Prozent seiner Gene
hatten keine Parallele in anderen Organismen und keine bekannte Funktion.

Man bezeichnet solche Gene ohne bekannte Parallele und Funktion als ORFans. ORF steht
fir "open reading frame", das ist ein Bereich im Erbgut, der von zwei Stoppsignalen
eingerahmt wird. Er wird daher in einem Stlick gelesen und verarbeitet - ist also
wahrscheinlich ein Gen.

Ein Team fand das Yaravirus bei der Suche nach Riesenviren (s. Tirchen 5). Bei diesen sind
ORFans keineswegs selten, denn sie haben sehr viele und vielfdltige Gene. Aber ein Virus,
dessen Genom zu 90 Prozent aus unbekanntem Material besteht, ist schon bemerkenswert.

Inzwischen hat sich zumindest ein Teil der ORFans geklart. Am bemerkenswertesten ist, dass
das Virusgenom insgesamt 6 tRNAs codiert. Das sind spezielle Transportmolekiile, die fir
den Zusammenbau von Proteinen wichtig sind.

https://www.pnas.org/content/117/28/16579



Jedes Protein-Gen besteht aus Dreiergruppen der "Buchstaben", und jede Dreiergruppe
codiert eine Aminosdue, die an dieser Stelle ins Protein eingebaut wird. Die tRNA haben eine
Bindungsstelle fir eine bestimmte Dreiergruppe und tragen die passende Aminosdure mit
sich.

Der Witz ist jetzt, dass mehrere Dreiergruppen die gleiche Aminosaure codieren kdnnen, die
Zelle sie aber unterschiedlich haufig verwendet. Manche tRNAs sind also recht selten. Wenn
das Virus diese spezifischen tRNAs viel haufiger braucht, ist es sinnvoll, sie mitzubringen.

Eigene tRNA kommen bisher nur bei Viren mit Erbgut aus doppelstrangiger DNA vor, aber da
recht haufig. Gerade grof3e Viren bringen ihre eigenen tRNAs mit, einfach weil die
Wirtszellen oft gar nicht genug davon haben, um all die Virenproteine schnell zu
produzieren.

Im Grunde ist das Yaravirus also ziemlich unauffallig. Unbekannte Viren mit mysteriésen
Proteinen sind so haufig, dass man hunderte von ihnen findet, sobald man ernsthaft anfangt,
danach zu suchen. Ubrigens ist es fiir Menschen harmlos, weil es nur Amében befillt.

13) Humane Papillomaviren (HPV)

HPV-Infektionen sind mit einigem Abstand die haufigste Geschlechtskrankheit, allerdings
bemerkt man sie in vielen Fallen nicht. Mehr als 170 Typen von HPV sind bekannt, und viele
von ihnen verursachen keine Symptome.

Einige Papillomaviren allerdings kénnen dauerhaft im Korper bleiben und verursachen zum
Beispiel Feigwarzen. Das sind kleine weiche Gnubbel im Genitalbereich, zum Beispiel auf den
Schamlippen, an der Vorhaut oder am Anus.

(Bild: Rrreeewww, via Wikipedia, CC BY-SA 3.0)

Feigwarzen konnen auch in der Mundhohle und im Enddarm auftauchen. Meistens werden
sie von den Typen HPV6 und HPV11 verursacht. In seltenen Fallen verursachen sie aufRerdem
gutartige Tumoren in der Luftrohre, die Laryngeale Papillomatose.

Andere Papillomaviren verursachen weniger harmlose Gewachse. Zum Beispiel steckt hinter
Gebarmutterhalskrebs fast immer HPV. Die Viren verursachen jedoch auch Krebs an den
Geschlechtsteilen, am Anus sowie im Mund- und Rachenraum. HPV t6ten jahrlich etwa
300.000 Menschen.



Warzen und Tumore bilden sich, weil Papillomaviren die Zellen dazu bringen, sich
unkontrolliert zu vermehren. Diese so genannte Hyperplasie wir von speziellen
Virusproteinen ausgelost, die an zelluldre Tumorsuppressorproteine wie p53 oder pRb
binden.

Diese Proteine heiflen so, weil sie in Tumoren oft beschadigt oder sonstwie auller Funktion
sind. Sie kénnen verschiedene Funktionen haben. Manche stoppen einfach den Zellzyklus, so
dass sich die Zelle nicht weiter teilt, auler wenn sie soll.

Andere detektieren zum Beispiel Schaden am Erbgut und I6sen einen
Selbstzerstorungsmechanismus aus, wenn sich die Zelle unkontrolliert teilt. Vermutlich
beglinstigen Warzen und Tumore die Verbreitung der Viren, zum Beispiel weil dort leichter
kleine Wunden auftreten.

Zum Gluck gibt es Impfstoffe gegen HPV, die vor Krebs und Genitalwarzen schiitzen. Es gibt
einen zweifach-Impfstoff gegen HPV16 und 18, der effektiv vor Gebarmutterhalskrebs
schiitzt, und eine Vierfach-Impfung, die auch die haufigsten Verursacher von Genitalwarzen
erfasst.

Allerdings verursachen auch andere HPV-Typen Warzen und Krebs. Deswegen gibt es
inzwischen einen Neunfach-Impfstoff, der auch seltenere Varianten abdeckt. Alle Impfungen
basieren auf Virusproteinen, die sich zu Virusartigen Partikeln zusammenlagern und sehr
effektiv schitzen.

14) Medusavirus

Unser heutiges Virus infiziert Amében in heiRen Quellen. Seinen Namen hat es daher, dass
es seine Opfer in harte Zysten verwandeln kann. AuBerdem bieten zwei Besonderheiten im
Genoms einen Einblick in die Rolle der Viren in der Evolution.

Mit einem Durchmesser von 260 Nanometern ist es so gerade eben ein Riesenvirus (siehe
Tilrchen 5). Es gehort zu den nucleocytoplasmic large DNA viruses (NCLDV). Der Name weist
darauf hin, dass es sich sowohl im Zellkern als auch im Zytoplasma des Wirts vermehrt.

Dem Virus fehlen zwei fir die Verarbeitung von Erbgut entscheidende Proteine, die DNA-
Topoisomerase Il und die RNA-Polymerase. Es nutzt die Proteine der Amobe, und die sind im
Zellkern. Die neu gebildeten Viren werden allerdings aul3erhalb des Kerns zusammengesetzt.

Das Medusavirus-Genom enthélt und 460 Gene, und von denen sind 61% ORFans (siehe
Tirchen 12). Die bekannten Gene enthielten eine Uberraschung: als einziges bekanntes Virus
hat es alle Histon-Gene. Histone sind Proteine, die bei Eukaryoten (also z.B. uns) DNA
"verpacken".

Histone binden an DNA und rollen sie buchstablich auf, so dass das Erbgut in kompakter
Form vorliegt. Das ist fiir Eukaryoten wichtig, weil extrem lange DNA gut geordnet sein muss,
um zu funktionieren. Medusavirus scheint Histone ebenfalls zur Verpackung seiner DNA zu
nutzen.



Das Virus scheint diesen Trick von seinem Wirtsorganismus Gibernommen zu haben.
Umgekehrt findet man Gene des Virus im Erbgut der Amoben. Das deutet auf wiederholten
Genaustausch und damit eine sehr lange gemeinsame Evolution von Virus und Wirt hin.

Tatséachlich gibt es die Hypothese, dass Viren wie das Medusavirus entscheidend zur
Entstehung des Zellkerns in Eukaryoten beigetragen haben. In der extremsten Form besagt
die Theorie, dass der Zellkern selbst ein adaptiertes Virus ist.

Ungewohnlich ist auch die Oberflache des Medusavirus. Auf den ersten Blick scheint es ein
gewohnliches unbehiilltes Virus mit einer 20-seitigen Proteinschale zu sein. Anders als
ahnlich aufgebaute Viren (z.B. Adenoviren) ist es aber iber und tGber mit seltsamen Spikes
bedeckt.

Vermutlich sind es genau 2660 Spikes, und zwar auf jedem Hiillprotein eines. Adenoviren
zum Beispiel haben nur an den Ecken je ein Spike. AuBerdem enden die Spikes allesamt in
einer Kugel. Was diese Kugeln machen, ist allerdings noch unklar.

Ebenso unbekannt ist, wie das Virus die Amdben dazu bringt, die harten Zysten zu bilden,
denen es seinen Namen verdankt - und warum. Manche Amoében bilden Zysten, um widrige
Bedingungen zu lGberstehen. Aber welche Strategie das Virus damit verfolgt, ist ratselhaft.

15) Viroide

Diese Krankheitserreger haben keine Hiille, keine Spikes und nicht mal richtige Gene. Ein
Viroid ist ein nackter Ring aus RNA, der Pflanzen krank macht. lhre seltsamen Eigenschaften
legen nahe, dass sie Uberbleibsel vom Ursprung des Lebens sind.

Auf den ersten Blick scheinen Viroide nur Viren ohne Hiille zu sein - auch bei Viren ist das
Erbgut der entscheidende Teil. Die Ansteckungswege sind dhnlich, und eine von einem Viroid
befallene Pflanze sieht dhnlich aus wie eine, die ein Virus hat.

Tatsachlich aber sind Viroide fundamental anders als Viren. Bei Viren Gibernehmen in den
Genen codierte Proteine viele zentrale biologische Funktionen - bei den Viroiden dagegen
gibt es keine solchen Gene. Dort macht die RNA selbst einen Grofteil der Arbeit.

Das passiert auf zwei Wegen. Zum einen sind viele Viroide Ribozyme, also RNA-Molekiile, die
chemische Reaktionen katalysieren. Solche Viroide kdnnen die in der Zelle vervielfaltigte
neue Viroid-RNA zurechtschneiden und zu fertigen Ringen verknipfen.

Aullerdem verursacht die RNA auch die Krankheitssymptome. Lange war ratselhaft, wie die
RNA-Schleifen ohne Proteine dhnliche Krankheitssymptome erzeugen wie Viren. Inzwischen
hat sich gezeigt, dass sie die Genregulation empfindlich stéren, und zwar durch RNA-
Interferenz.

Dabei spielen kleine RNA-Strange eine Rolle, die zu Teilen von mRNA passen und an diese
andocken. Ein Proteinkomplex namens RISC zerschneidet die mRNA dann, so dass das
zugehorige Gen "stumm" bleibt. Auch die Viroid-RNA wird auch in Fragmente zerschnitten,
die Gene ausschalten - und zwar solche, die die Pflanze zum Leben braucht.



Dass Viroide RNA ohne Verbindung zu Proteinen sind, macht sie zu moglichen Kandidaten
fiir den Ursprung des Lebens. Sie vereinen mehrere Aspekte in sich, die auch den ersten
Lebensvorstufen der sogenannten "RNA-Welt" zugeschrieben werden:
https://www.spektrum.de/news/stand-die-rna-am-anfang-des-lebens/1413735

Sie sind ringformige Einzelstrange, die aber kurz sind und mit sich selbst viele Doppelhelix-
Abschnitte bilden, um stabiler zu werden. Sie codieren keine Proteine und haben selbst
enzymatische Aktivitat, und manchmal wirken sogar andere Ribozyme bei ihrer Vermehrung
mit.

Vor allem letzteres ist quasi eine "mini-RNA-Welt". Die Theorie hat natiirlich ein klassisches
Henne-Ei-Problem. Viroide sind Parasiten, die sich ohne Zellen nicht vermehren kénnen - wie
konnen sie dann Vorlaufer von Zellen sein?

Viroide waren deswegen eher stark evolvierte Nachkommen als "lebendes Fossil".
Nicht zuletzt scheint auch andere ringformige RNA sehr weit verbreitet zu sein; man findet
sie z.B. auch als regulatorische Elemente bei Pflanzen und Tieren und wohl auch Bakterien

16) Dengue

Das von Miicken Ubertragene Denguefieber ist nicht nur schmerzhaft, sondern kann in
einigen Prozent der Falle sehr schwer verlaufen. Dabei spielen vermutlich oft
infektionsverstarkende Antikorper eine Rolle.

Bei diesem als Antibody dependent enhancement (ADE) bezeichneten Effekt binden
spezielle Antikorper zwar an das Virus, neutralisieren es jedoch nicht. Stattdessen
erleichtern sie die Aufnahme des Virus in Immunzellen, wo es die Infektion schlimmer
verlaufen lasst.

Bei Dengue hat sich gezeigt, dass schwere Verlaufe besonders oft auftreten, wenn man
zuvor schon einmal mit dem Virus infiziert war - aber mit einem anderen Subtyp. Die Idee ist,
dass Antikorper gegen einen Subtyp andere Subtypen nicht neutralisieren, sondern ADE
auslosen.

Bisher ist nicht ganz klar, wie ADE im Detail funktioniert. Dass dadurch einfach mehr Zellen
infiziert werden und die Infektion dadurch schwerer verlauft, ist vermutlich zu einfach
gedacht. Indizien deuten vielmehr darauf hin, dass ADE die friihe Immunreaktion dampft.

Der Effekt ist anscheinend ein bisschen dhnlich wie bei Covid-19, nur dass bei Dengue nicht
die Interferonantwort blockiert wird, sondern die ndchste Stufe der Signalkette. Also jene
Proteine, die das Interferonsignal in antivirale MaBnahmen umsetzen.

Es ist wahrscheinlich, dass auch diese friihe Immunblockade nicht nur zu einer besseren
Virusausbreitung flihrt, sondern auch zu einer Dysfunktion des Immunsystems, die den
eigentlichen schweren Verlauf samt hamorrhagischem Fieber ausldst.

Virale hamorrhagische Fieber gehoren zu den schwersten Krankheiten iberhaupt. Ebola
gehort dazu, Lassa, das auch in Deutschland auftretende Hantavirus und noch ein paar



andere. Dabei werden die BlutgefdaBe undicht, gleichzeitig tritt unkontrollierte Blutgerinnung
auf.

Dabei gibt es aber Unterschiede. Manche Viren verursachen fast immer ein schweres
hamorrhagisches Fieber, zum Beispiel Ebola (siehe 8. Tlrchen) und andere Filoviren. Andere,
wie eben Dengue, verlaufen nur in einem kleinen Teil der Falle hamorrhagisch.

Der Unterschied entsteht vermutlich dadurch, dass eine Fehlregulation des Immunsystems
eine wesentliche Komponente hamorrhagischer Fieber ist. Und die ist zum Beispiel bei Ebola
eingebaut, wahrend Dengue meistens eine normale Infektion ist. Aber eben nur meistens.

17) Baculoviren

Man kann Viren nattirlich auch benutzen, um unerwiinschte Organismen zu dezimieren. Zum
Beispiel benutzt man Baculoviren, die ausschlieBlich wirbellose Tiere befallen, um
Schadinsekten zu bekampfen.

Im Grunde sind Viren die perfekten Pflanzenschutzmittel. Sie sind umweltfreundlicher als
chemische Pestizide, reichen sich nicht in der Umwelt an und auBerdem toten sie genau die
gewilinschte Insektenart und keine andere. Man setzt sie vor allem gegen Raupen von
Faltern ein.

Raupen infizieren sich, indem sie mit den Viren kontaminierte Blatter fressen. Deswegen
miuissen Baculoviren sehr lange auf Oberflachen (iberleben, und das erreichen sie mit einer
besonderen Struktur, die man als Okklusionskérper bezeichnet.

Die Okklusionskorper entstehen aus mit dem Virus infizierten Zellen. ihre dufRere Hiille
besteht aus dem Protein Polyhedrin. Diese umschlieRt ein oder mehrere mit einer Hiille aus
Lipoproteinen umgebene Virionen. Ein Virion wiederum kann ein oder mehrere Baculoviren
enthalten.

Durch diese verschachtelte Struktur und die groRe Zahl der enthaltenen Viren sind solche
Okklusionskorper viel stabiler und damit langer ansteckend als normale Viren auf
Oberflachen: bis eine passende Raupe vorbei kommt, kann es eine Weile dauern.

Neben ihren Vorteilen haben Baculoviren als Pestizide auch einige Nachteile - zu Beispiel
eben die Stabilitat. Sie reicht zwar, damit sich das Virus in der Wildnis verbreitet, aber oft
nicht flir die Anspriiche des Pflanzenschutzes.

Idealerweise soll so ein Pestizid ja iber Wochen auf der Pflanze bleiben und die Schadlinge
effektiv toten. Aber dullere Einflisse wie die UV-Strahlung der Sonne bauen die Virus-DNA
mit der Zeit ab. Deswegen umhiillt man die Okklusionsk&rper z.B. mit UV-Absorbern.

Aullerdem dauert es nach der Infektion eine ganze Weile, bis die Raupen sterben - und in
dieser Zeit richten sie natirlich weiter Schaden an. Es gibt da Versuche, den Code fir das
Insektengift Bt oder andere Molekiile ins Viruserbgut einzufiigen.



Da stollt man dann natiirlich wieder auf Probleme bei der Zulassung solcher gentechnisch
verdanderten Organismen. All diese Schwierigkeiten und natdirlich die leichte Verfligbarkeit
anderer Pestizide fihren dazu das Viren im Pflanzenschutz kaum eine Rolle spielen.

18) Rice Gall Dwarf Virus (RGDV)

Diese Pflanzenseuche verursacht alle paar Jahre Epidemien in Reisfeldern Stidostasien.
Verbreitet wird sie von Grashiipfern, deren Fressverhalten das Virus mit zwei Tricks zu
seinen Gunsten manipuliert.

Der Grashupfer Recilia dorsalis saugt Pflanzensaft aus dem Phloem. Die Pflanze wehrt sich,
indem sie Kalzium abgibt. Das stimuliert die Bildung des Molekiils Callose, das die
Siebplatten zwischen einzelnen Abschnitten der Leitung verstopft. Dadurch versiegt der
Saftfluss.

Der Grashipfer wiederum versucht das zu verhindern. Das tut er, indem er mit seinem
Speichel Kalzium-bindende Proteine abgibt, die das entscheidende Signal fiir die Callose-
Bildung unterdrucken. An diesem Punkt greift das Virus ein.

Ein Befall mit RGDV bewirkt ndamlich, dass der Grashipfer weniger dieser Proteine ausstofit
und der Pflanzensaft mehr Kalzium enthalt. Dadurch bildet sich mehr Callose.

Das ist eigentlich paradox, denn Callose ist ein Verteidigungsmechanismus gegen die
Ausbreitung von Viren.

Allerdings verhindert die Callose auch, dass der Grashupfer effektiv trinken kann. Dieser
bohrt nun als Reaktion viel mehr in der Pflanze herum und gibt auch mehr virusbeladenen
Speichel ab. Und dadurch verbreitet sich RGDV effektiver.

Der zweite Teil des Tricks ist, dass das Virus befallene Pflanzen mit chemischen Signalen
attraktiver fir Grashipfer macht.
Tatséachlich ist diese Doppelstrategie absolut nicht ungewohnlich, im Gegenteil.

Vermutlich nutzen alle durch Insekten libertragenen Parasiten in einem gewissen MaRe
solche Techniken. Sowohl Dengue (Tirchen 16) als auch Tomatenbronzefleckenvirus
(Tirchen 6) machen ihren Wirt attraktiver fiir Insekten, um zwei Beispiele aus diesem
Kalender zu nennen.

Gleichzeitig emittieren die libertragenden Tiere mehr Speichel, wenn sie die Viren tragen,
und beiBen haufiger zu. Bei vielen Tieren sind die Details nicht bekannt. Es liegt aber nahe,
dass auch andere Viren ihre Ubertrager hindern, effektiv zu saugen, dhnlich wie RGDV.

19) Virophagen

Auch das gibt es: Viren, die andere Viren befallen. Analog zu den Bakteriophagen nennt man
diese "unmoglichen" Kreaturen Virophagen. "Unmaéglich" deshalb, weil Viren nur Erbgut mit
etwas Verpackung sind - es gibt da schlicht nix zu infizieren.



Virophagen befallen deswegen auch nicht die Viruspartikel anderer Viren. Sie attackieren
vielmehr das so genannte Viroplasma, eine spezielle Struktur, die ein Virus in der befallenen
Zelle erzeugt, um neue Virusparrtikel zu erzeugen.

Sie Ubernehmen also die Virenfabriken anderer Viren. Alle bisher bekannten Virophagen
befallen Riesenviren aus der Gruppe der nucleocytoplasmic large DNA viruses (NCLDV)
(Siehe Tiirchen 5 und 14). Diese Viren bringen einen Teil der zur Vermehrung nétigen
Proteine selbst mit.

Moglicherweise ermoglicht diese Besonderheit den seltsamen Lebensstil der Virophagen. Sie
kdnnen evtl die Riesenviren deswegen infizieren, weil diese im Hinblick auf ihr groRes
Genom fast schon sowas wie Bakterien sind, besonders wenn sie ihr Viroplasma gebildet
haben.

Auf jeden Fall sind Virophagen, anders als zum Beispiel Satelliten-RNA (siehe Tlrchen 11),
echte Parasiten. Wenn sie ein Riesenvirus befallen, hat dieses ein Problem. Sein Viroplasma
wird, ganz wie eine mit einem Virus infizierte Zelle, vom Virophagen gekapert.

Das Ergebnis: Die Vermehrungsstruktur des Riesenvirus produziert fast nur noch Virophagen,
die noch entstehenden Partikel des Riesenvirus sind oft beschadigt und unbrauchbar. Das
kann so weit gehen, dass der Virophage die befallene Amdbe von der Riesenvirus-Infektion
"heilt".

Es gibt eine interessante Parallele zu Bakteriophagen: Auch Virophagen kénnen sowohl als
"freie" Viren als auch eingebaut ins Erbgut vorkommen. Einige reisen auf der Hiille der
Riesenviren mit, vermutlich weil sie daran binden. Der erste Virophage wurde so entdeckt.

Andere Virophagen dagegen entdeckte man bei der Analyse von Genomen der Riesenviren.
Moglicherweise schlummern sie dort, bis sie aus unbekannten Griinden erwachen.
Virophagen kénnen sogar zusammen mit dem Genom ihres Wirtsvirus ins Erbgut von
Amoben eingebaut werden.

20) Anelloviren

Die mit Abstand am weitesten verbreiteten Infektion bei Menschen ist auch die
ratselhafteste. Wir alle haben Anelloviren im Korper, und zwar anscheinend sehr viele
unterschiedliche. Welche Rolle sie flr uns spielen, ist vollig mysterios.

Die Anelloviren sind so vielfaltig und so weit verbreitet, dass Fachleute die bei einem
Individuum vorhandenen Viren als "Anellom" bezeichnen, analog zum Mikrobiom.
Anscheinend sind sie quasi normale Passagiere des menschlichen Korpers.

Wie extrem verbreitet und divers diese Viren sind, zeigt eine Studie aus Spanien. Bei den 120
untersuchten Individuen tauchten 114 unterscheidbare Analloviren auf, die 97 Prozent aller
bei den Versuchspersonen entdeckten viralen Gene beitrugen.
https://www.nature.com/articles/s41598-021-86427-4

Normalerweise machen Anelloviren uns wohl nicht krank. Versuche, sie mit konkreten
Krankheiten in Verbindung zu bringen, bisher erfolglos. Méglicherweise gilt das aber nicht



immer. Bei immunschwachen Menschen zum Beispiel ist die Zahl der Anelloviren im Blut
erhoht.

Es gibt die Vermutung, dass Anelloviren z.B. zu chronisch-entziindlichen Krankheiten
beitragen kdnnten.

Flr mich sieht es aber so aus, als wiirde man da Dinge, die man nicht so richtig versteht,
miteinander zusammenbringen, in der Hoffnung, dass sie sich gegenseitig erklaren.

Man findet Anelloviren und ihre Verwandten auch bei vielen anderen Tieren. Auch dort
scheinen sie harmlos zu sein. Immerhin ist ein einziger mit Anelloviren verwandter
Krankheitserreger bekannt, er verursacht virale Andamie in Hihnern.

Wegen ihrer enormen Diversitat und Verbreitung sind Anelloviren auch fir die
Evolutionsforschung interessant. Untersuchungen von Bluttransfusionen haben gezeigt, dass
die Viren miteinander konkurrieren und sich das "Anellom" nach einer Transfusion dauerhaft
verandert.

AulRerdem scheinen Anelloviren sehr haufig zu rekombinieren, also genetisches Material
auszutauschen. Das erklart ihre grof3e Vielfalt und macht evolutiondre Analysen, gerade in
Wechselwirkung mit dem Wirtsorrganismus, recht komplex.

Ungliicklicherweise kann man Anelloviren noch nicht in Zellkulturen vermehren, so dass die
Dinger im Moment sehr schwer zu erforschen sind. Bisher fangt man mit
molekularbiologischen Methoden ihr Erbgut ein und analysiert es.

Was die Anelloviren aber zeigen ist, dass Viren mehr sind als nur Krankheitserreger, die "von
auRen" tUber uns hereinbrechen. Sie sind Teil unserer Umwelt, und ebenso wie bei den
Bakterien sind die meisten von ihnen harmlos und vermutlich sogar unverzichtbar.

21) Wuhan Spiny Eel Influenza Virus (WSEIV)

Ihr kennt die Vogelgrippe. Ihr kennt die Schweinegrippe. Hier kommt die Fischgrippe.
Ein Problem der Virenforschung ist, dass man zwar viel Gber Viren bei Sdugetieren weil3,
aber wenig Gber den Rest der Tierwelt.

Ein Grund dafir ist ist, dass Tiere, die uns dhnlich sind, auch dhnlichere Viren haben. Und die
sind fur uns schlicht relevanter.

Allerdings ist der Umkehrschluss, dass Viren von evolutionar entfernten Gruppen nichts mit
uns zu tun hat, nicht immer korrekt. Siehe WSEIV.

Dieses Virus tauchte 2018 bei einer grol} angelegten Fahndung nach RNA-Viren in Fischen,
Amphibien und Reptilien auf. Dabei kamen diverse auch von Menschen bekannte Viren zum
Vorschein, zum Beispiel Filoviren, bekannt von Ebola, und Coronaviren.
https://www.nature.com/articles/s41586-018-0012-7

Als besonders interessant erwies sich aber ein Virus aus dem Augenfleckstachelaal.
https://www.nature.com/articles/s41467-021-26409-2



Dieses WSEIV ist eng mit Influenza B verwandt. Tatsachlich ist diese Fischgrippe enger mit
menschlichem Influenza B verwandt als dieses mit dem ebenfalls menschlichen Influenza A.

Analysen der fiir Grippe typischen Oberflachenproteine zeigen, dass dieses Virus sich auch
funktional wie eine Grippe verhalt. Das Hamagglutinin (HA) bindet zwar an andere
Rezeptoren, allerdings wie Influenza B an Sialinsdure tragende Molekiile.

Die Neuraminidase (NA) ist dem menschlichen Gegenstiick sogar noch dhnlicher, und das
Virus selbst befallt die Kiemen. Es ist also, bei allen Unterschieden zwischen Menschen und
Fischen, ebenfalls eine Atemwegsinfektion.

Bisher galt Influenza B zwar als ernstzunehmender Krankheitserreger, aber eben nicht als
Pandemiegefahr. Anders als bei Influenza A kannte man keine Tiere, in denen Influenza B
zirkuliert, und aus denen neue Viren Uberspringen kdnnten, gegen die es keine Immunitat
gibt.

Das hat sich mit WSEIV und ahnlichen Entdeckungen gedndert. Wir missen uns jetzt nicht
alle vor der grofRen Fischgrippe-Pandemie flrchten (hoffentlich). Aber der Fund zeigt, dass
man selbst an unerwarteten Orten erschreckend bekannte Viren finden kann.

22) Gelbfieber

Mit einer Sterblichkeit zwischen ca. 5 und 10 Prozent ist Gelbfieber weniger tédlich als zum
Beispiel Pocken oder Ebola. Aber historisch ist es eine der bedeutendsten Seuchen
Uberhaupt, und moégliche Quelle verheerender zukiinftiger Epidemien.

Das Gelbfiebervirus wird von Stechmiicken Uibertragen, stammt vermutlich aus Zentralafrika
und erlangte seine Bedeutung durch den Kolonialismus. Gelbfieber war neben Malaria der
Grund, weshalb es vor Ende des 19. Jahrhunderts keine gréRere europaische Prasenz in
Afrika gab.

Erst ab etwa den 1870er Jahren waren Medizin und Seuchenkontrolle weit genug
fortgeschritten, um den "Wettlauf um Afrika" zu erméglichen. Um 1820 starben monatlich
etwa 5% der europadischen Truppen durch Fieber, am Ende des Jahrhunderts nur noch etwa
ein Zehntel davon.

Mit dem transatlantischen Sklavenhandel gelangte Gelbfieber nach Sud- und Zentralamerika,
wo es ausgezeichnete Bedingungen vorfand. Und auch dort war Gelbfieber ein massives
Problem fiir den europaischen Kolonialismus.

Vermutlich kostete Gelbfieber Schottland die Unabhangigkeit. In den 1690er Jahren
versuchten schottische Investoren in Panama eine Kolonie zu etablieren. Allerdings starben
hunderte Kolonisten an Fieber, die Spanier erledigten den Rest.

Am Ende des Debakels war Schottland sowohl als Staat als auch als Gesellschaft nahezu
bankrott. 1707 akzeptierte Schottland den Unionsvertrag mit England, wohl auch, weil die
Staatsschulden Glbernommen und Entschadigungen fiir das Panama-Desaster gezahlt
wurden.



Gelbfieber war auch einer der entscheidenden Faktoren bei der erfolgreichen Sklavenrevolte
auf Haiti und der Griindung der Republik. Sowohl! Engléander (1795) als auch Franzosen
(1801) versuchten, die Insel wieder zu besetzen, scheiterten aber an der enormen
Sterblichkeit.

Die Verluste der franzosischen Invasionstruppen unter LeClerc waren besonders dramatisch.
Von insgesamt rund 40.000 Truppen samt Unterstltzung kehrten nur 3000 nach Frankreich
zuriick. Vermutlich bewegte das Desaster Napoleon zum Verkauf des Louisiana-Territoriums
an die USA.

Auch der erste Versuch, einen Kanal in Panama zu bauen, scheiterte in den 1880er Jahren an
Seuchen. 22000 Arbeiter starben an Malaria und Gelbfieber. Erst als die Gelbfiebermiicke ab
1905 in der Kanalzone effektiv bekampft wurde, konnte der Kanal tatsachlich gebaut
werden.

Heute ist Gelbfieber in den Tropen Afrikas und Stidamerikas endemisch, es gibt keine
Behandlung, aber eine Impfung. AuBerdem kann man die Krankheit zuriickdrangen, indem
man den Hauptibertrager bekampft, die Gelbfiebermiicke Aedes aegypti.

Bis 1980 ging Gelbfieber deswegen weltweit zurlick, allerdings nehmen die Falle seit den
1980er Jahren wieder zu. Die Griinde sind nur zum Teil klar, weil die Faktoren rund um
Gelbfieber-Ausbriiche ungewohnlich kompliziert sind.

Die Riickkehr dieser Seuche macht Fachleuten auch wegen eines ebenso ratselhaften wie
bedrohlichen Umstands Sorgen: in Asien kommt Gelbfieber bisher nicht vor. Gleichzeitig
existieren dort alle nétigen Bedingungen fir die Ausbreitung der Seuche.

Das heiRt, theoretisch kann jederzeit eine der gefahrlichsten Krankheiten der Geschichte in
der am dichtesten besiedelten Region der Erde unter der immunologisch naiven Bevdlkerung
ausbrechen.

Weshalb das bisher nicht passiert ist, weiR niemand. Vielleicht passiert es noch.

23) Phagentherapie

Viren gegen antibiotikaresistente Bakterien einzusetzen, ist ja inzwischen ein weithin
bekannter und erforschter Ansatz. Es gibt allerdings mehrere Griinde, weshalb man
Bakteriophagen immer noch nicht routinemafig in der Medizin einsetzt.

Das zentrale Problem ist, dass Phagen etwas grundlegend anderes sind als die klassischen
Antibiotika, und deswegen auch komplizierter in der Anwendung. Antibiotika sind breit
wirksame chemische Waffen, die kippt man drauf und es ist Ruhe. Das geht bei Phagen
nicht.

Phagen sind spezifisch fir ein bestimmtes Bakterium. Das ist einerseits gut, weil man so die
nitzlichen Bakterien in Ruhe ldsst. Andererseits muss man genau rausfinden, welches
Bakterium am Werk ist, und das macht zusatzlichen Aufwand und kostet Zeit.

Aullerdem ist die Analytik nicht vorhanden, um Bakterien im Klinikalltag routinemaRig zu
identifizieren und zu charakterisieren. Wie gesagt, Antibiotika kann man draufkippen, ohne



allzu genau hinzugucken. Deswegen brauchte man die Analytik nicht, und das racht sich
jetzt.

Bakteriophagen verhalten sich auBerdem im Korper viel komplizierter. Klassische Antibiotika
verbreiten sich berechenbar nach den Gesetzen der Physik und Chemie. Phagen dagegen
stehen ihrem Zielorganismus in einer komplexen Rauber-Beute-Dynamik.

Das erzeugt Effekte, die man von klassischen Medikamenten nicht kennt. Zum Beispiel ist bei
Phagen unter Umstanden der Zeitpunkt der Behandlung kritisch. Wenn man die Phagen zu
frih gibt, scheitert die Therapie vielleicht, weil zu wenig Zielorganismen da sind.

Dann ist die Frage, wie man die Phagen einnimmt. Klassische Antibiotika kann man als
Tabletten schlucken und sie verteilen sich im Kérper. Phagen scheinen das nicht oder kaum
zu tun, wenn man sie schluckt oder einatmet. Das heif3t, sie sind viel aufwendiger zu
verabreichen.

Und dann muss man noch gucken, ob die Phagen es auch in die gewiinschten Organe
schaffen, und in welchem Ausmal. Relativ kleine Molekile wie eben Antibiotika wabern
durch die meisten Gewebe durch, aber Phagen sind so groR, dass sie sich viel schwerer
verteilen.

Aullerdem deuten Untersuchungen darauf hin, dass Phagen im Blut aktiv weggefangen
werden, vermutlich durch Fresszellen des Immunsystems, aber womaoglich auch durch
andere Bestandteile des Blutes. Was da genau passiert und wie schnell es geht, ist
weitgehend unklar.

Vergroflert wird das Problem dadurch, dass Bakteriophagen eine sehr diverse Gruppe sind:
Phage ist nicht gleich Phage. Die Dinger kdnnen sich im Bezug auf die oben genannten
Faktoren sehr unterschiedlich verhalten, je nachdem, was fiir ein Virus das tatsachlich ist.

Das bedeutet; es ist zwar wahrscheinlich, dass Phagen in Zukunft haufiger zu Einsatz
kommen. Speziell bei leicht zuganglichen Infektionen mit bekannten Keimen (Pseudomonas
bei Verbrennungen z.B.) diirfte sich die Phagentherapie etablieren. Aber eben in
Nischenanwendungen.

Eine Routinetherapie fir bakterielle Infektionen nach dem Muster klassischer
Antibiotikatherapien werden Phagen aber in absehbarer Zeit nicht werden. Und vielleicht
nie. Die Phagen zeigen vor allem, was fiir eine grandiose und unersetzliche Erfindung die
Antibiotika sind.

24) Polydnaviren

Diese Viren verursachen keine Infektion, sondern eher eine Art Gentherapie. Allerdings eine,
die nicht gut ausgeht. Sie leben in Symbiose mit parasitoiden Wespen, deren Larven
Schmetterlingsraupen von innen auffressen.

Das Viruserbgut ist fest ins Genom der Wespe eingebaut, und tatsachliche Viren entstehen
in der Wespe nur in einem spezialisierten Bereich der Eierstocke. Wenn die Wespe ihre Eier
mit ihrem Legestachel in die Raupe injiziert, spritzt sie gleichzeitig die Polydnaviren ein.



Unter normalen Umstanden wiirden Immunzellen der Raupe, die Himozyten, die
Wespeneier einkapseln und téten. Doch die Polydnaviren infizieren und téten Himozyten
direkt oder behindern sie indirekt, indem sie Proteine produzieren, die das Einkapseln
storen.

Neben Proteinen, die auf Himozyten zielen, produzieren Polydnaviren auBerdem Stoffe, die
die Immunreaktion gegen Viren unterbinden. Zum Beispiel stoppt ein Protein die Produktion
antiviraler Peptide und verhindert auBerdem, dass das Immunsystem infizierte Zellen
zerstort.

Tatsachlich ist das, was Polydnaviren in der Raupe machen, eigentlich keine Infektion,
sondern eine Gentherapie. Denn sie infizieren zwar Zellen, aber vermehren sich nicht. Sie
bringen nur Gene mit und sorgen dafiir, dass die darauf codierten Proteine hergestellt
werden.

Polydnaviren sind so eng an ihre Wespen gebunden, dass fraglich ist, ob sie (iberhaupt noch
Viren im engeren Sinne sind. Sie infizieren die Wespen ja nicht, sondern sind Teil ihres
Genoms, und vermehren sich unter ganz bestimmten Umstanden in spezialisierten Zellen.

Man konnte sie im Grunde auch einfach als hochspezialisierte Driisenprodukte verstehen.
Tatsachlich gibt es die Vermutung, dass die "Viren" von den Wespen selbst entwickelt
wurden. Genvergleiche deuten aber darauf hin, dass Polydnaviren von bekannten
Virenfamilien abstammen.

Der Beginn der Symbiose liegt sehr weit zurlick. Z.B. existierte der gemeinsame Vorfahr von
Ichnoviren, einer Gruppe der Polydnaviren, und den verwandten Nudiviren vor etwa 100
Millionen Jahren. Vermutlich haben die Viren seither zur groRen Vielfalt der Wespen
beigetragen.

Zwei interessante Befunde deuten darauf hin, wie die Symbiose sich einst entwickelte. In
dem Teil der Eierstocke, der die Polydnaviren herstellt, kdnnen sich auch andere Viren sehr
gut vermehren. Gleichzeitig produziert die Wespe Micro-RNA mit virusahnlichen Sequenzen.

Vermutlich haben urspriinglich einfach irgendwelche Viren die Wespen befallen. Aber das
war wohl schon von Anfang an nicht nur schlecht fiir die Wespen. Denn natdrlich hatte eine
Wespenlarve bessere Chancen, wenn das Wirtstier gleichzeitig mit einem Virus kampfen
musste.

Das heiRt, moglicherweise hatten die Wespen schon sehr frih "virenfreundliches" Gewebe
in den Eierstocken, um den Opfern ihrer Larven eine ordentliche Dosis irgendwelcher
Krankheitserreger mitzugeben. Viele normale Viren unterdriicken ja das Immunsystem.

Gleichzeitig miissen die Wespen irgendwelche Immunstrategien entwickelt haben, um diese
Viren im eigenen Kérper unter Kontrolle zu halten. die Micro-RNAs kénnten Teil einer
solchen Anpassung sein, indem sie Viren per RNA-Interferenz abfangen.

Und irgendwann gab es dann ein Virus, das immer effektiver und gleichzeitig immer starker
domestiziert wurde. Das ging dann so weit, dass das Virus ins Genom integriert wurde und
seitdem auch nur noch Viruspartikel erzeugt, wenn es gebraucht wird.



Das ist aber nicht der Endpunkt der Entwicklung. Einige Wespen geben keine Viren ab,
sondern nur noch virusartige Partikel ohne Erbgut, die ebenfalls lokal das Immunsystem
unterdriicken. Das Virus wurde quasi ausgeschlachtet und nur die niitzlichen Teile behalten.

Unklar ist, ob dieses Schicksal langfristig auch den Polydnaviren droht - oder ob der
ausgeschlachtete und entsorgte Symbiont ein extremer Sonderfall ist. Ich vermute letzteres.
Der Trick mit der viralen Gentherapie dirfte in den meisten Kontexten Vorteile bieten.



