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KLEIN UND GEMEIN

DIE PERFIDEN
TRICKS
DER VIREN

THOMAS JANISCH & RALF BARTENSCHLAGER

Viruserkrankungen sind eine
Bedrohung fiir die Menschheit.
Zu bekannten Erregern wie den
in den Tropen weitverbreiteten
Dengueviren gesellen sich im-
mer wieder neue, beispielsweise
die Zikaviren. Sie gerieten in die
Schlagzeilen, weil man sie fiir
schwere Missbildungen bei neu-
geborenen Kindern verantwort-
lich machte. Dieser Verdacht hat
sich bestatigt und dazu gefiihrt,
dass die Weltgesundheitsorga-
nisation zwischenzeitlich einen
internationalen Gesundheits-
notstand ausgerufen hatte. Alle
Viren sind Meister darin, das
Immunsystem des Menschen

zu uberlisten — Dengue- und
Zikaviren aber haben besonders
perfide Tricks entwickelt.
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,Dengue- und Zikaviren
ertrotzen sich ihre erfolgreiche
Vermehrung in der
Zelle mit einer Art Mimikry.*

Neue Viruserkrankungen sind weltweit auf dem Vor-
marsch. Viele dieser Viren sind , Arboviren®“. So werden
fachsprachlich Viren genannt, die von Arthropoden -
Gliederfiifiern - tibertragen werden, einer Gruppe von
Lebewesen, zu denen die Stechmiicken zdhlen. Von allen
Arboviren am weitesten verbreitet ist das Denguevirus:
In Gebieten, die von diesem Erreger bedroht sind, lebt nahe-
zu die Hilfte der Weltbevolkerung; pro Jahr verursachen
Dengueviren rund um den Globus circa 100 Millionen
symptomatische Infektionen. Ein weiterer Vertreter der
Arboviren ist das Zikavirus: Es geriet in den vergangenen
zwei Jahren in die Schlagzeilen, weil es grofie Epidemien
in Stidamerika und in der Karibik ausloste und schwere
Missbildungen bei neugeborenen Kindern verursacht.

Dengue- und Zikaviren werden von Stechmiicken der Gat-
tung , Aedes” ibertragen. Die Ausbreitung der Miicken -
und mit ihnen die Ausbreitung der Viren - wird durch das
Wachstum der Armenviertel in den Megastidten des Stidens
mit mangelhafter Wasserversorgung und fehlender Miill-
entsorgung begiinstigt: Unter solchen Bedingungen finden
Stechmticken ideale Brutbedingungen. Hinzu kommen eine
zunehmende Mobilitdt und die globale Vernetzung, was
beides dazu beitrigt, dass sich die Stechmiicken weltweit
verbreiten. Auch in Europa sind invasive Stechmiicken-

DR. THOMAS JANISCH ist Tropen-
mediziner, Infektionsepidemiologe
und Mikrobiologe im Zentrum fiir
Infektiologie, Sektion Klinische
Tropenmedizin, des Universitats-
klinikums Heidelberg. Als Experte
fiur Dengue- und Zikaviren gelten
seine Aktivitaten in der Forschung
der klinischen Charakterisierung
der Viren sowie der Konzeption
und wissenschaftlichen Koordina-
tion multinationaler Studien. Ge-
meinsam mit dem Team der Tro-
penmedizin koordinierte Thomas
Janisch zwei von der Europdischen
Union gefdrderte Projekte zur Er-
forschung des Denguevirus. Seine
Forschung hat die schweregradba-
sierte Klassifikation von Dengue
maBgeblich beeinflusst, die von
der Weltgesundheitsorganisation in
die aktuellen Dengue-Guidelines
iibernommen wurde. Derzeit leitet
er groB angelegte Studien zu Zika
bei Schwangeren, die die Nach-
beobachtung von deren Kindern
einschlieBen, um die Auswirkun-
gen der Zika-Infektion auf die
Kindesentwicklung zu erforschen.

Kontakt: thomas.jaenisch@
urz.uni-heidelberg.de
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arten aufgetaucht, die Dengue- und Zikaviren tibertragen
konnten. Derzeit wird intensiv untersucht, unter welchen
Bedingungen das der Fall sein konnte.

Das Ziel unserer Forschungsarbeiten ist es, die Biologie
der Dengue- und Zikaviren zu erforschen. Das ist die
Voraussetzung fiir die Entwicklung effektiver antiviraler
Therapien. Dariiber hinaus mdchten wir die Epidemiolo-
gie der Virusinfektionen und die von ihnen verursachten
Krankheitsverldufe, beispielsweise die Warnhinweise oder
Risikofaktoren fiir schwere Krankheitsverldufe, besser
verstehen. Das in der Forschung erarbeitete Wissen soll
anschliefend moglichst rasch in den klinischen Alltag
tibertragen werden, damit es den Patienten zugutekommen
kann. Um diese Ziele zu erreichen, haben wir uns im
Herbst 2016 mit tber flinfzig Partnern aus Europa, Asien
und Stidamerika zur ,ZIKAlliance” zusammengeschlos-
sen. Der Forschungsverbund wird von der Europdischen
Union mit rund zehn Millionen Euro geférdert. Aufgrund
bereits vorangegangener Forschungsprojekte zu diesem
Thema ist der Standort Heidelberg schon in den vergan-
genen Jahren deutschlandweit zu einem Schwerpunkt der
Dengue- und Zikavirus-Forschung geworden.

Die schweren Komplikationen, die nach Infektionen mit
Dengue- beziehungsweise Zikaviren auftreten kénnen,
zdhlen zu den Problemen, die wir in erster Linie angehen
wollen. Wenn wir dazu das Immunsystem des Menschen
in den Blick nehmen, gibt es nach aktuellem Wissensstand
vor allem zwei Griinde fiir die schweren Verldufe: Zum ei-
nen konnen die Viren das Immunsystem mit viruseigenen
Faktoren gezielt ausschalten oder umgehen. Zum andern
kann es im menschlichen Korper zu einer paradoxen Re-
aktion der Immunabwehr kommen: Bei einer Erstinfektion
produzieren die Immunzellen spezifische Antikorper -
~Abwehrjiger”, welche die Viren neutralisieren kénnen;
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bei einer nachfolgenden zweiten Infektion aber sind die
Antikorper nicht mehr imstande, die Infektion einzu-
dimmen. Das Gegenteil ist der Fall: Sie begiinstigen die
Vermehrung der Viren. Daraufhin kommt es zu den
schweren Krankheitsverldufen. Doch wie ist die widersin-
nige Reaktion des Immunsystems zu erkldren?

Steckbriefe der Erreger

Das Zikavirus wurde im Jahr 1947 in einem Waldgebiet
namens ,Zika Forest” in Uganda isoliert, daher sein
Name. Uber die Jahrzehnte hinweg wurde es kaum be-
achtet, weil es zumeist nur harmlose Infektionen verur-
sachte. In den Jahren 2015/2016 aber erregten die Viren
weltweite Aufmerksamkeit. Anlass waren Berichte aus
Brasilien, die einen Zusammenhang herstellten zwischen
dem Auftreten einer ,Mikrozephalie” bei Neugeborenen
und einer Zikavirus-Infektion der Mutter wihrend der
Schwangerschaft. Bei der Mikrozephalie ist der Kopfum-
fang des Kindes deutlich verkleinert, und zwischen Hirn-
und Gesichtsschidel besteht ein starkes Missverhiltnis.
Verantwortlich fiir die Fehlbildung ist ein vermindertes
Wachstum des Gehirns. Mittlerweile gilt der Zusammen-
hang von Zikavirus-Infektion und Mikrozephalie als
gesichert. Zusammen mit weiteren dabei auftretenden
Fehlbildungen wird die angeborene Erkrankung deshalb
heute als ,kongenitales Zikasyndrom" bezeichnet.

Das Krankheitsbild nach einer Denguevirus-Infektion ist
schon lange bekannt: Es kommt zu grippedhnlichen Symp-
tomen, die iiber ein bis zwei Wochen anhalten (Dengue-
fieber). Bei schweren Verlaufsformen sind die Symptome
deutlich gravierender. Es kann dann zudem zur Entgleisung
des Blutdrucks und zu Blutungen kommen. Beide Kompli-
kationen sind potenziell lebensbedrohlich. Ursichlich ge-
gen das Virus wirkende Medikamente gibt es bisher nicht.
Die Behandlung schwerer Verliufe besteht darin, Fliissig-
keit zu verabreichen, um den Kreislauf der Infizierten zu
stabilisieren, und darauf zu warten, dass der Korper die
Viren selbst wieder in den Griff bekommt.

Ein auffélliger Zusammenhang

Warum es zu diesen schweren Krankheitsverldufen kommt,
ist bis heute nicht abschlieflend geklart. Einen auffilligen
Zusammenhang aber hat man schon vor ldngerer Zeit er-
kannt: Die korpereigene Abwehr bildet nach einer Infektion
mit Dengueviren naturgemifl spezifische Antikorper aus,
die sich gegen die Viren richten und sie neutralisieren
konnen. Insgesamt gibt es vier Untergruppen von Dengue-
viren, sogenannte Serotypen. Sie unterscheiden sich in
ihrer Oberflichenstruktur. Diejenigen Antikorper, die das
Immunsystem beispielsweise gegen das Denguevirus vom
Serotyp 2 bildet, ,zielen” genau auf den Serotyp 2 und
wehren genau diesen Virentyp ab. Erfolgt eine zweite In-
fektion mit dem Serotyp 2, sind die Betroffenen dank der
im Organismus bereits vorhandenen Antikdrper vor der
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Erkrankung geschiitzt. Erfolgt die zweite Infektion aber
mit einer anderen Variante der Dengueviren, beispielsweise
mit dem Serotyp 4, kommt es zur paradoxen Immunre-
aktion. Die bereits vorhandenen Antikorper bremsen den
Verlauf der Erkrankung nicht - das Gegenteil ist der Fall:
Sie begiinstigen die Infektion, es kommt zum schweren
Krankheitsverlauf. Man nennt diese Antikdrper deshalb
Jinfektionsverstirkende Antikorper” und spricht von einem
,Antibody Dependent Enhancement”, kurz ADE.

Molekular 1dsst sich das immunologische Phinomen
,ADE" anhand des von uns gew#hlten Beispiels wie folgt
erkldren: Die bei der ersten Infektion gegen den Serotyp 2
gebildeten Antikorper kénnen bei einer zweiten Infektion
mit dem Serotyp 4 zwar an die Oberfliche der Viren vom
Serotyp 4 binden - es gelingt den Abwehrjdgern aber nicht,
die Viren zu neutralisieren. Die zwar mit Antikérpern be-
ladenen, aber nicht neutralisierten Viren vom Serotyp 4
konnen nun ber Rezeptoren, die auf den menschlichen
Zellen fiir das Erkennen von Antikérpern zustindig sind,
wesentlich leichter in diese Zellen eindringen. Die Folge
davon ist, dass sich die Viren in genau diesen Zellen
starker vermehren und dadurch im Korper ausbreiten:
Die Krankheit verlduft schwerer.

Warum aber produziert das Immunsystem bei einer zwei-
ten Denguevirus-Infektion keine Antikorper gegen den
tatsdchlich vorhandenen Serotyp, sondern greift gleichsam
auf Antikorper zuriick, die sich gegen einen vorangegange-
nen, bereits iiberwundenen Erregertyp richten? Ein Grund
ist, dass sich die Virus-Serotypen dufierlich zwar unter-
scheiden, sich aber immer noch sehr dhnlich sehen. Ein
zweiter Grund ist, dass das Immunsystem offenbar seine
Orientierung verloren hat und zwischen ,Sein“ - dem tat-
sdchlich vorhandenen Serotyp - und , Schein” - dem vom
Immunsystem angenommenen Serotyp - nicht unterschei-
den kann. Die Frage ist nur, was das Immunsystem so
orientierungslos gemacht hat.

Allianz gegen Dengue- und Zikaviren

Wir wollen mehr (iber das immunologische Phinomen
ADE bei Infektionen mit dem Denguevirus herausfinden.
In den letzten Jahren hatte die Erforschung des ADE an
Attraktivitat verloren, sie ist zwischenzeitlich aber wieder
intensiviert worden - interessanterweise seit dem Auftre-
ten der Zikavirus-Epidemie. Denn dabei wurde beobach-
tet, dass die Mikrozephalie regional sehr unterschiedlich
auftrat: Im Nordosten Brasiliens wurden beispielsweise
deutlich mehr Fille von Mikrozephalie verzeichnet als in
anderen Teilen Brasiliens oder in anderen Lindern Latein-
amerikas. Wie ist das zu erkldren? Kénnte es einen Zu-
sammenhang zwischen beiden Viruserkrankungen geben?

Die Vermutung: Eine Infektion mit dem Denguevirus, die
vor einer Zikavirus-Infektion stattgefunden hat, erhéht das
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Risiko von schwangeren infizierten Frauen, Kinder mit
kongenitalem Zikavirus-Syndrom zur Welt zu bringen.
Und womoglich ist es ein ADE-dhnlicher Mechanismus,
der dazu fiihrt: Erste Laborversuche haben mittlerweile
gezeigt, dass Antikorper gegen Dengueviren die Dynamik
einer Infektion mit Zikaviren steigern. Allerdings scheint
der zeitliche Abstand zwischen den beiden Infektionen
eine grofie Rolle zu spielen: Wenn die vorangegangene
Denguevirus-Infektion sehr lange oder sehr kurz zurtick-
liegt, verstirkt sich die nachfolgende Zikavirus-Infektion
offenbar nicht - ein mittlerer zeitlicher Abstand aber konn-
te mit Schiden einhergehen. Diese Uberlegung deckt sich
mit den Ergebnissen epidemiologischer Studien.

Sunser Ziel ist es,
die Biologie der
Dengue- und Zikaviren
zu erforschen, damit
effektive antivirale
Therapien entwickelt
werden konnen,
seien es Medikamente
oder Impfstoffe.”
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Um der Frage weiter nachzugehen, ob Antikorper, die sich
gegen Dengue- beziehungsweise Zikaviren richten, die
Infektion verstirken (ADE) oder ob die Antikorper die In-
fektion hemmen, werden Systeme benétigt, mit denen die
Vermehrung der Viren in lebenden Zellen im Labor nach-
gestellt werden kann. Diese ,Infektionssysteme” sind auch
die Voraussetzung fiir die Entwicklung von Medikamenten
oder Impfstoffen. Dabei sind gentechnische Methoden,

die es erlauben, in das Erbgut der Viren Gene einzubauen,
nach deren Bauanleitung ein leuchtendes (fluoreszierendes)
Protein gebildet wird, von besonderer Hilfe. Betrachtet man
die Zellen, die von solchen gentechnisch verinderten Viren
befallen sind, mit dem Fluoreszenzmikroskop, erscheint
die Zelle in der Farbe griin (oder in einer anderen Farbe, je
nach Wahl des Gens). Die Intensitét der Farbe geht unmit-
telbar einher mit der Stirke der Virusmehrung. Deshalb
konnen wir mit dieser Methode schnell und einfach die
Wirkung von Antikorpern bestimmen: Ein Antikérper, der
die Infektion verstirkt, wird die Zelle ,griiner” machen -
ein Antikorper, der die Infektion blockiert, verhindert die
Griinfirbung. Unsere Untersuchungsmethoden setzen wir
sowohl im Forschungsverbund ,ZIKAlliance” ein als auch
in unserer Kooperation mit Wissenschaftlern des Deut-
schen Zentrums fiir Infektionsforschung in Braunschweig.
Gemeinsam wollen wir die Eigenschaften von Antikérpern
im Serum von Patienten charakterisieren, die mit Dengue-
beziehungsweise Zikaviren infiziert sind. Dafiir werden
neben Infektionsmodellen auch immer die Daten von genau
charakterisierten Patienten aus klinisch-epidemiologischen
Studien gebraucht. Eine der wichtigsten Fragen, die wir
beantworten wollen, ist, ob die fehlende Unterscheidung
des Immunsystems zwischen , Schein” und ,Sein” die
Produktion der Antikorper beeinflusst und wie die fehlende
Unterscheidung zum jeweiligen Krankheitsbild und zur
Schwere des Krankheitsverlaufs beitrigt.

Das Versteckspiel der Viren

Neben den mehr anwendungsbezogenen Aspekten unserer
Forschung interessieren wir uns auch fiir eine sehr grund-
legende Frage: Wie gelingt es den Viren, ihre Erbinforma-
tion in der menschlichen Zelle zu vermehren, ochne vom
Abwehrsystem eliminiert zu werden? Wihrend unserer
Untersuchungen haben wir eine sehr interessante Beob-
achtung gemacht: Dengueviren und Zikaviren - und alle
Viren, die mit ihnen verwandt sind - ertrotzen sich ihre
erfolgreiche Vermehrung in der Zelle mit einer Art Mimikry:
Die Viren basteln ihre eigenen Vermehrungsfabriken aus
Bestandteilen der Zelle zusammen - was dufierlich wie eine
zelleigene Struktur erscheint, ist in Wahrheit die tduschend
dhnliche Produktionsstitte fiir neue Viren.

Als wir uns die Architektur dieser Vermehrungsfabriken
genauer anschauten, erkannten wir folgendes Bauprinzip:
Dengue- wie Zikaviren nutzen das Membrannetzwerk im
Innern der menschlichen Zellen, sie stiilpen die Membranen
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THE PERFIDIOUS
TRICKS OF VIRUSES

THOMAS JANISCH & RALF BARTENSCHLAGER

All over the world, new viral diseases are on the rise. Many of them are caused
by so-called arboviruses, which are transmitted by arthropods. The most wide-
spread virus in this group is the dengue virus (DENV), which causes approximately
100 million symptomatic infections per year. Another representative is the Zika
virus (ZIKV), which has made headlines in the last two years and caused major
epidemics in South America and the Caribbean. As a result, the WHO called for

a public health emergency of international concern.

Both DENV and ZIKV are transmitted by mosquitoes of the genus Aedes. Nearly
50% of the world’s population lives in areas where dengue can be transmitted.
The growth of slums in southern megacities, where both clean water and waste dis-
posal facilities are scarce, favours the spreading of mosquitoes and ensures ideal
breeding conditions. The problem is compounded by increased global networking
and mobility. In Europe, populations of invasive mosquito species that could poten-
tially transmit DENV or ZIKV are also growing — fortunately, infections are still rare.
To counter this new threat, researchers have begun intensive investigations into the
conditions that would enable DENV and ZIKV to be transmitted across Europe.

The main problem is that both infections can lead to serious health complications.
According to current knowledge, this is primarily due to two reasons: first, virus-
specific factors that eliminate or circumvent the host’s immune defences, and
second, antibodies that are produced after an initial infection and enhancing a
subsequent infection instead of inhibiting it. In this case, our immune system can
no longer distinguish between appearance (i.e. a suspected pathogen) and reality
(the actual pathogen), which can have severe consequences with respect to dis-
ease outcome. Our research aims at restoring our immune system’s sense of orien-
tation — and thereby its ability to defend us against these dangerous invaders. @
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“The immune system
apparently can no longer
distinguish between
‘reality’ — the actual serotype
present in the body — and
‘appearance’ — the serotype
the immune system
assumes to be present.”
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»,Das Immunsystem scheint
nicht mehr zwischen ,Sein’ — dem
tatsachlich vorhandenen
Virustyp — und ,Schein‘ — dem vom
Immunsystem angenommenen
Virustyp — unterscheiden zu konnen."

ein und verbergen in den Einstiilpungen ihre Vermeh-
rungsfabriken. Auf diese Weise sind die viralen Vermeh-
rungsfabriken vor dufleren Angriffen geschiitzt, etwa vor
zelleigenen Enzymen, die normalerweise virales Erbgut
abbauen. Dariiber hinaus erkennt das zelluldre Abwehr-
system erst sehr spdt die in den zelleigenen Membranen
versteckten viralen Vermehrungsfabriken. Das Versteck-
spiel scheint den Viren genau den zeitlichen Vorsprung
zu verschaften, den sie brauchen, um weitere zelluldre Ab-
wehrreaktionen lahmzulegen. Das Ergebnis der viralen
Tricks: Die infizierte Zelle reagiert nicht mehr auf kérper-
eigene Botenstoffe, die sich natiirlicherweise gegen Viren
richten, beispielsweise auf Interferon. Nicht mehr fihig,
die Viren abzuwehren, produziert die Zelle Tausende von

Virennachkommen - so lange, bis sie daran zugrunde geht.

Die Viren suchen unterdessen weitere Zellen heim.

Die Zeit, die zwischen dem Eindringen der Viren in die
Zelle und dem Abschalten der frithen Immunantwort
vergeht, entscheidet also dariiber, wie die Infektion ver-
lauft: Gewinnt das Immunsystem den Wettlauf, kann
die Infektion kontrolliert werden - gewinnen die Viren
das Rennen, verlduft die Infektion unkontrolliert und
mit hoher Virusproduktion.

Um noch mehr (iber die perfiden Tricks der Viren zu er-
fahren, haben wir uns in Heidelberg mit Systembiologen
zusammengeschlossen. Systembiologen entwickeln auf
der Grundlage von Messungen und Beobachtungen am
realen Objekt im Labor mathematische Modelle. Diese
Modelle sollen uns vorhersagen lassen, an welchen Stellen
die Vermehrung der Viren gezielt blockiert und wie dem
orientierungslos gewordenen Immunsystem wieder dazu
verholfen werden kann, zweifelsfrei zwischen Schein und
Sein zu unterscheiden.

Interessanterweise werden die mathematischen Modelle

bei unserer Forschung im Kleinen wie im Grof3en einge-
setzt: ,Im Kleinen” versuchen wir mit den Modellen, dem
Zikavirus als ,Moving Target” immer einen Schritt voraus
zu sein; ,im Groflen” berechnen wir gemeinsam mit unseren
Partnern im ZIKAlliance-Projekt, welche Gebiete in Latein-
amerika aufgrund der dort gegebenen Voraussetzungen von
einem Zikavirus-Ausbruch bedroht sind: Dort konzentrieren
wir dann unsere Anstrengungen. @
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