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Hasardspiel in der Zelle

versuchen studiert hat, erwégt deshalb neue StroTegién.
_Eigens Resimee: Mit den Waffen der Gentechnik lieBe
sich der heimfiickische Etreger vielleicht schlagen.

Mit traditionellen Heilmethoden ist dem Aids-Erreger
nicht beizukommen. Der Goéftinger Nobelpreistriiger
Manfred Eigen, der das Verhalten der HIV-Viren in Labor-

ie Invasion der unsichtba-
Dren Killer begann gegen
: Ende der sechziger Jahre.
Damals wechselten die ersten
Kommandos westwirts iiber den
Atlantik und nahmen Quartier in
den Metropolen des amerikani-
schen Kontinents.

Wie AuBerirdische, die sich
nach der Landung zunichst still
im verborgenen einnisten, bevor
sie: die Maske fallen lassen und
offen zum Angriff iibergehen, so
nahmen sich auch die HIV-Viren
Zeit: Zehn, zwolf Jahre vergin-
gen, bis die ersten Aids-Opfer an
der Seuche erkrankten und star-
ben.

Das war um 1980. Als die For-
scher vier Jahre spiter das HIV-
Virus identifizierten, war die
Epidemie nicht mehr aufzuhal-
ten. Heute stirbt in den USA alle
neun Minuten ein Mensch an
Aids, alle 54 Sekunden wird ein
weiterer neu mit HIV infiziert.
Weltweit tragen inzwischen 10
Millionen Menschen das Virus
im Korper; im Jahre 2000 wer- ;
den es schitzungsweise 40 Millio- 8|
nen sein.

Doch der Erreger, der inner-
halb von zwei Jahrzehnten zur
Menschheitsplage wurde, st
»kein Evolutionsprodukt unserer
Zeit“: Das jedenfalls glaubt der
Gottinger Chemie-Nobelpreis-
trager Manfred Eigen, der die Entwick-
lungsgeschichte des HIV-Virus mit den
Methoden der Molekularbiologie re-
konstruiert hat. Nach Eigens Berech-
nungen ist der Krankheitserreger uralt:
Seine Karriere begann vor rund 800 Jah-
ren in Afrika - ungefahr zu der Zeit, als
Konig Richard Lowenherz zum Kreuz-
zug nach Jerusalem aufbrach.

Viele Jahrhunderte brauchte das
HIV-Virus, bis es sich durch stetige An-
derung seines Genprogramms zu jener
gefihrlichen Killer-Mikrobe entwickelt
hatte, die allen géingigen Abwehrstrate-
gien der Mediziner trotzt; sie konnten
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@) Das Virus schleust "3
sein Gen-Programm
(Virus-RNA) in die

Schiiissel-SchioB-
Mechanismus dockt

das HIV-Virus an die Wirtszelle ein.
Zellmembran.
Eine bestimmte " | Anschlieiend zwingt

2 die Virus-DNA im
Zeltkern bestimmte
Zell-Enzyme zur
Produktion neuer
Virus-RNA.

Signalregion auf der
Virus-DNA sorgt dafiir,
daB die Erbinformation
des Aids-Erregers in den
Genvorrat der Wirtszelle
eingebaut wird.

der Seuche bislang weder mit Medika-
menten noch mit Impfstoffen beikom-
men.

Professor Eigen, der sich am Max-
Planck-Institut  fiir  biophysikalische
Chemie in Gottingen seit Jahren der Vi-
rusforschung widmet, halt es fiir denk-
bar, daB die tiickischen Erreger einst in
grauer Vorzeit dem menschlichen Erb-
gut entsprungen sind. Die Eindringlin-
ge, die im Korper ihrer Opfer die Im-
munabwehr lahmlegen, verfiigen laut
Eigen ,gewissermaBen iiber Insider-
Kenntnisse, die sie fiir ihre egoistischen
Zwecke einsetzen“.

Wirtszellen-DNA

DNA ,iibersetzt”.

Andere Enzyme
produzieren daraus
Eiweifstoffe, die
den neuzubildenden
HIV-Viren als Hiille
dienen .
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BRUTSTATTE DES AIDS-ERREGERS

Vermehrung des humanen Immundefekt-Virus (HIV)

i R sy e e >
ENTVHCHLUNGSZYXLUS TES AID8-VIALUS
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Dortwird die Q Zum Schutz gegen
Virus-RNA in =~ |nformationsverlust
doppelstrangige rollt sich die

Virus-DNA auf.

Die neuen Aids-Viren
verlassen die Wirtszelle.

OZH SPIEGEL

Zwei Fihigkeiten kommen den HIV-
Marodeuren bei threm Zerstorungswerk
besonders zustatten: Als sogenannte
Retroviren klinken sie ihr genetisches
Programm in die Erbinformation ihrer
Wirtszellen ein. Deren Zellstoffwechsel
wird damit gezwungen, unablissig neue
Generationen von HIV-Viren zu produ-
zieren (siehe Grafik).

Noch wichtiger fiir den Erfolg der
Aids-Erreger ist ihre Wandiungsfahig-
keit. In der raschen Abfolge immer neu-
er HIV-Generationen entsteht eine rie-
sige, hochst verwirrende Fiille von HIV-
Varianten (Mutationen), die sich mehr



o

- primitive’

oder weniger stark voneinander unter-
scheiden.

Ursache fiir den hektischen Formen-
wechsel sind Irrtiimer bei der Ubertra-
gung des genetischen Codes auf die
nichste Generation, eine Fehlerquote,
die nach Professor Eigens Laborunter-
suchungen verbliiffend hoch liegt; sie
iibertrifft millionenfach die Mutations-
rate etwa von Einzellern und Bakterien.

Anfangs hatte die entfesselte Ver-
wandlungskunst der HIV-Viren den
Wissenschaftlern Ritsel aufgegeben.
Nach herrschender Lehrmeinung steu-
ern hohe Mutationsraten eine Spezies
schleunigst in den Abgrund. Wird der
genetische Code, der verschliisselte Or-
ganisationsplan fiir eine Lebensform, im
Eiltempo veriindert, so verliert er rasch
seinen Sinn; die Reproduktion der Art
erlischt.

Auch Virusforscher Eigen hatte sich
zunichst gefragt, wie die duBerst wand-
lungsfihigen Aids-Erreger ,unter die-
sen Umstinden ihren
typischen pathogenen
Charakter tiiber eine
entwicklungsgeschicht-
lich bedeutsame Span-
ne aufrechterhalten”
konnten. Inzwischen
hat der Professor beim
Studium der HIV-Ge-
ne eine Antwort gefun-
den. .

Generell, so ermit-
telte Eigen, verkraften
Lebensfor-
men hohere Mutations-
raten als komplizierte-
re Arten wie Insekten
oder Siugetiere. Doch
nur Viren sind imstan-
de, die Genfehlerquote
dramatisch zu steigern
und aus dem dabei entstehenden Wirr-
warr von Mutationen Nutzen zu ziehen.

HIV-Viren sind nach Eigens Erkennt-
nissen Meister in der Herstellung von
Mutationen; mit geradezu artistischer
Geschicklichkeit entwerfen sie bei je-
dem Generationswechse! zahllose neue
Virus-Varianten — ein Hasardspiel all-
zeit hart an der Grenze zum Untergang:
Ein groBer Teil der mutierten HIV-Vi-
ren erweist sich als wenig oder gar nicht
lebenstiichtig; mitunter verlieren bis zu
90 Prozent der Erreger ihre krankma-
chende Potenz.

Weshalb die HIV-Viren das riskante
Genpoker schlieBlich doch gewinnen,
hat Eigen bei der Analyse eines einzel-
nen HIV-Gens herausgefunden; das un-
tersuchte Gen, bestehend aus 2000
RNA-Basen (Buchstaben im geneti-
schen Text), umfaBt ein Fiinftel der ge-
samten Virus-Erbinformation.

In Eigens Laborversuchen zeigte sich,
daB die Viren bei ihrem Genhasard zwar
mit einem hohen, aber durchaus kalku-

HiV-Viren unter dem Elektronenmikroskop
Mit Téuscher-Tricks die Immunabwehr entwaffnet

Virusforscher Eigen
,Parasiten aus der Pandorabuchse” -
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lierten Risiko spielen: 20 Prozent der

Erbinformationen blieben iiber die Ge-
nerationen giinzlich unverindert, 70 Pro-
zent mutierten nur langsam —ein Mag an
genetischer Stabilitiit, mit dem das Virus
iiberleben kann, ohne seinen Grundcha-
rakter zu verlieren.

Nur zehn Prozent des HIV-Gens er-
wiesen sich bei den Experimenten als
»hypervariabel“ (Eigen); sie sind verant-
wortlich fiir die furiose- Wandelbarkeit
des Virus. Ohne UnterlaB veriindert die-
ser Genabschnitt vor allem die EiweiB-
hiille der HIV-Viren.

Auf den viralen EiweiBminteln aber
sitzen die sogenannten Epitope, Markie-
rungen, die den Antikérpern des Immun-
systems zur Feinderkennung dienen.
Diese Signalstellen werden von den rapi-
de mutierenden Virus-Genen im Schnell-
verfahren immer wieder verdndert — ein
Vexierspiel, das die Immunabwehr zu ei-
nem mérderischen Wettlauf zwingt.

Anfangs sind die Immunzellen noch in
der Lage, die bgsartigen Invasoren in

Schach zu halten (was die ungewdhn-
lich lange, symptomfreie Latenzphase
nach der Infektion erklirt). Allmihlich
aber erlahmt das immer wieder aufs
neue diipierte Abwehrsystem, bis es
nach Jahren ununterbrochener Kémpfe
erschépft zusammenbricht. Fortan ist
der gleichsam entwaffnete Organismus.
den Aids-typischen Krankheiten ausge-
liefert.

Aus seinen Untersuchungsergebnis-
sen zieht Virusforscher Eigen den
SchluB, daB Aids mit traditionellen
Heilverfahren nicht zu besiegen sein
diirfte. Eigen schligt neue Strategien
vor, die #dhnlich verschlagen anmuten
wie die Tiduscher-Tricks der HIV-Vi-
ren.

So spielt er mit dem Gedanken, eine
,»Anti-Sinn-RNA“ in den Korper von
Infizierten  einzuschleusen:  Diese

_kiinstlich hergestellten, einstringigen

Kettenmolekiile sollen sich mit der
Erbinformation des Virus zu einer
DNA-Spirale verbin-
den. Dabei wiirde ein
ginzlich sinnloser Gen-
text entstehen; der Er-
reger konnte sich nicht
mehr vervielfiltigen.

&3 Eine andere Taktik
o'y  Eigens sieht vor, ring-
formige Genschnipsel,
sogenannte Plasmide,
auf die Viren loszulas-
sen; die gezielt pro-
grammierten Genparti-
sanen sollen in die
Wirtszellen eindringen
und dort Enzyme pro-
duzieren, die das Erb-
gut der HIV-Viren in
Stiicke zerlegen und
damit unschidlich ma-
chen.

Noch komplizierter mutet Eigens
Vorschlag an, kurze, im Labor fabri-
zierte Genfetzen in die infizierten Zel-
len zu schicken; ihre Aufgabe soll es
sein, ein bestimmtes Enzym einzufan-
gen, das die HIV-Viren zu ihrer Ver-
mehrung bendtigen.

SchlieBlich sucht Eigen nach einer
Methode, mit der sich die ohnehin
schwindelerregende HIV-Mutationsrate
weiter steigern lieBe — bis dber jene
Grenze, hinter der die Viren-Brut in
den evolutioniren Abgrund stiirzen
wiirde.

Das allerdings diirfte noch dauern.
Fiirs erste, glaubt der Gottinger Ge-
lehrte, sei weltweit ,,eine weitere explo-
sive Ausbreitung der Seuche“ zu erwar-
ten.

Dem ungewdhnlich heimtiickischen
HIV-Virus kénnten laut Eigen in Zu-
kunft dhnlich perfide Krankheitserreger
folgen: ,,Aus der Biichse der Pandora“,
so schitzt er, ,entweichen unentwegt
weitere Abarten dieser Parasiten.
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