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Kleine chemische Verdnderungen — grosse biologische Folgen.
Das Influenza-Virus und unser Immunsystem

Th. Staehelin *
Institut fiir Immunologie, Basel

Dieser vielleicht etwas mysterios klingende Titel um-
schreibt die Auseinandersetzung zwischen einem be-
stimmten Krankheitserreger und unserem Immun- oder
Abwehrsystem.

Der Krankheitserreger ist das Influenza-Virus A, d.h.
das Virus, welches die immer wieder neu auftretenden
grossen Grippe-Epidemien verursacht. Viele von uns
haben sich wahrscheinlich schon gefragt, warum wir
andere Viruserkrankungen wie die Roteln, die Masern,
die Windpocken und den Mumps nur einmal im Leben,
meistens in der Kindheit, durchmachen, wiahrend wir
von jeder neuen Grippe-Epidemie befallen werden und
mehr oder weniger schwer erkranken konnen. Offenbar
sind die oben genannten Krankheitserreger stabil und
starr und rufen nach einmaligem Befall eine lebens-
lingliche Immunitit hervor, wiahrend das Grippe-
Virus A sich bei jeder Epidemie wie ein neuer, noch
nie von unserem Immunsystem erkannter Erreger ver-
halt. Das heisst, in der Auseinandersetzung mit dem
menschlichen Immunsystem geht das Grippe-Virus
immer wieder als Sieger hervor und entrinnt der durch
die letzte Epidemie hervorgerufenen Immunitét.

Das Immunsysystem in der Abwehr
von Krankheitserregern

Bevor wir den von Professor Stephan Fazekas de
St.Groth (Sydney, Australien), gegenwartig im Institut
fiir Immunologie, Basel, postulierten und in wesent-
lichen Punkten experimentell bestitigten Mechanis-
mus, nach dem sich das Grippe-Virus offenbar wan-
delt und so der Immunitit entrinnt, niher betrachten
wollen, mdchte ich kurz beschreiben, wie eine Im-
munitit entsteht und wie das Immunsystem arbeitet.

Das tierische Immunsystem ist vergleichbar mit einer
riesigen Armee von hochspezialisierten Soldaten. Die
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Soldaten sind die Lymphzellen oder Lymphozyten
(eine Art von weissen Blutkdrperchen) unseres Blut-
systems. Thre Waffen oder Munition sind die Anti-
korper, das sind Eiweissmolekiile, welche hochspezi-
fisch fremde, d.h. nicht kdrpereigene Strukturen, z.B.
chemische Substanzen, Proteine, Oberflichenstruk-
turen von Mikro-Organismen und Krankheitserregern,
erkennen konnen. Diese Fremdstrukturen nennen wir
Antigene. Antigene kdnnen durch die Verbindung mit
spezifischen Antikorpern eliminiert und unschédlich
gemacht werden. Das Erstaunliche an unserem Im-
munsystem liegt in der fast unbeschrinkten Vielfalt
der moglichen Spezifititen. In anderen Worten, jeder
Organismus ist fahig, gegen Hunderttausende oder
vielleicht Millionen verschiedener, vom Individuum
noch nie gesehener Fremdsubstanzen mit der Produk-
tion von spezifischen Antikorpern zu reagieren. Jeder
Lymphozyt kann jedoch nur eine Art von Antikdrper
produzieren; d.h. seine Spezifitat ist praddeterminiert
und nur gegen ein bestimmtes Antigen gerichtet. Da
die Antikorper Eiweissmolekiile sind, deren verschie-
dene Spezifititen durch Unterschiede der Aminosdure-
sequenz bedingt sind, miissen sich die Lymphozyten
durch entsprechende genetische Variationen in einem
Abschnitt (Gen) des Chromosoms unterscheiden, das
die Synthese des Antikorpers kodiert. Diese fast unend-
liche Vielfalt in den Antikorper-Genen der Lympho-
zyten und deren Entstehung, sei es in der Entwicklungs-
geschichte iiber Tausende von Generationen oder wih-
rend der Individualentwicklung, ist eines der grund-
legendsten und interessantesten Probleme der Im-
munologie und wird am Institut fiir Immunologie,
Basel, und in vielen anderen Laboratorien untersucht.
Wir nehmen fiirr die gegenwirtige Betrachtung diese
Diversitit als gegebene Tatsache hin.

Abb. | stellt schematisch die Struktur eines Antikdrpers
dar. Jeder Antikorper besteht aus vier Proteinunter-
einheiten. Je zwei davon sind identisch. Je eine kurze
(light chain) und eine lange (heavy chain) Polypeptid-
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geordneten zu iibergeordneten Stimmen innerhalb eines
Subtyps und zur Uberbriickung und Entstehung des
nachsten Subtyps. Der ganze Zyklus dauert ziemlich
genau die Zeitspanne eines Menschenalters. Die Rei-
henfolge der wahrscheinlich sechs moglichen Subtypen
sollte immer dieselbe sein, weil sie streng durch die je-
weils prozentual geringste noch vorhandene Herden-
immunitat diktiert wird.

Der Gesamtzyklus der von Fazekas postulierten In-
fluenza-Virus-Evolution ist in Abb. 7 dargestellt. In
seiner Hypothese hat Fazekas Beobachtungen vieler
Kollegen und Epidemiologen sowie seine eigenen um-
fassenden experimentellen Analysen der seit 1933
isolierten Grippestimme logisch und entsprechend den
Erkenntnissen der molekularen Genetik interpretiert
und zusammengefasst.

Soweit haben wir nur die sich langsam vollziehenden
Experimente der Natur betrachtet und interpretiert.
Wie der gestrichelte Teil von Abb. 7 zeigt, braucht es
etwa noch dreissig Jahre, bis sich der Zyklus in der
Natur bis zum Stande von 1933 vollendet haben wird
und wir voraussichtlich simtliche moglichen Grippe-
Virus-Stamme in unseren Hadnden haben und somit
durch strenge chemische Analysen die Hypothese von
Fazekas testen konnen.
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Abb. 7: Zyklische « R»-evolution des Influenza-Virus A in Form
der sich periodisch (alle 70 Jahre) wiederholenden Subtypen-Hier-
archie-Reihen: Ay, Ay, A,, Ay, Ay und Ag

Kann man nun dem langsamen Experimentieren der
Natur im Laboratorium vorgreifen und gleichsam im
Zeitrafferverfahren die Natur imitieren ? Dies hat Pro-
fessor Fazekas in der Tat getan. Wie wir aus Tabelle |
ersehen, sind Antikérper gegen untergeordnete Staim-
me eines Subtyps auch in geringem Masse gegen die
iibergeordneten Stamme desselben Subtyps wirksam.
Dies erklart sich daraus, dass das Immunsystem des
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Menschen oder Tieres nicht nur mit ideal passenden
Antikorpern gegen das Antigen reagiert, sondern mit
einer grossen Anzahl leicht verschiedener Antikérper.
Einige davon passen zwar schlechter zum stimulieren-
den Antigen, aber zeigen dafiir eine gewisse Kreuz-
reaktion auch mit libergeordneten Viren. Diese Anti-
korper sind hauptsidchlich dafiir verantwortlich, dass
die Uberlebenschancen des nidchst iibergeordneten
Stammes ebenfalls reduziert sind und es darum einige
Zeit dauert, bis dieser Stamm dominant wird. Fazekas
hat nun den Naturversuch in der Gewebekultur im
Laboratorium nachvollzogen, indem er die Imperfek-
tion der natiirlichen Immunitit eliminierte. Er infi-
zierte Hithnerallantois-Membranen mit einer sehr gros-
sen Dosis des untergeordnetsten Stammes eines Sub-
typs unter Beigabe eines Uberschusses der durch Rei-
nigung aus Kaninchenserum gewonnenen allerbesten
Antikorper. Diese Antikorper neutralisieren alle nicht
verdnderten Viren und gebe1 jeder Mutante, die dem
elterlichen Virus iibergeordnet ist, die optimale Chance,
zu iiberleben und sich zu vermehren. Mit dieser An-
ordnung konnte er innert drei Tagen Mutanten isolie-
ren und ihre Eigenschaften studieren. Solche Antigen-
Mutanten sind allerdings sehr selten — sie kommen
durch Irrtiimer bei der Reproduktion des Virus zu-
stande. Die im Labor erzeugten Mutanten verhalten
sich in bezug auf ihre antigenen Eigenschaften genau
gleich wie die in der Natur produzierten iibergeordne-
ten Mutanten. Auf diese Weise konnte Fazekas in we-
nigen Wochen oder Monaten die ganze Hierarchie je-
der beliebigen in der Natur vorkommenden Subtypen-
stimme reproduzieren. Er fing das Experiment jeweils
mit dem untergeordnetsten Stamm an und stellte gegen
die jeweils herausgeziichteten {ibergeordneten Mutan-
ten wiederum Antikorper durch Vakzination im Ka-
ninchen her. Mit deren Hilfe selektionierte er dann den
nédchst hoheren tibergeordneten Stamm in der Gewebe-
kultur. Neben diesen hierarchischen Serien der einzel-
nen Subtypen fand er auch in der Tat Mutanten, die
gleichzeitig zwei Subtypen anzugehoren schienen und
die in jeder Beziehung den oben beschriebenen in der
Natur beobachteten Uberbriickungsstimmen ent-
sprachen. Die Irrtumsquote im Laborversuch, resul-
tierend in ungefihr einer Antigenmutante unter 700
Millionen elterlichen Viren, entspricht etwa der Quote
in der Natur.

Grippevakzine aus Labormutanten des Influenza-Virus

Diese ausserordentlich eleganten und bewundernswer-
ten Versuche lieferten nicht nur wichtige Evidenz fiir
die Hypothese von Fazekas, sondern auch die Grund-
lage dafiir, der Natur um Jahre zuvorzukommen und
in kiirzester Zeit nach Entstehung des untergeordnet-
sten Stammes eines Subtyps die {ibergeordnetste End-
form fiir eine Vakzine herzustellen. So konnte Fazekas
z.B. nicht nur jedem der in der Natur aufgetretenen
Stamme des Subtyps A, (1933-1946) eine genau ent-









