





BIOLOGIE ¢ MEDIZIN_Viren

Die Riesenviren der Welt: In jedem Fldaschchen
schwimmen unzahlige Einzeller und Viren
aus unterschiedlichen Gewassern. Weizen-
korner in den Flaschchen stimulieren das
Wachstum von Bakterien, die wiederum
Protisten als Nahrung dienen.
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sogar mit Bakterien verwechselten. Im
Wasserkreislauf eines Industriekiihl-
turms in Bradford, Grof$britannien, ent-
deckten 1992 Forscher den ersten Ver-
treter der viralen Giganten in einer
Amobe. Sie tauften das vermeintliche
Bakterium zunachst Bradfordcoccus.
Erst 2003 erkannten Forscher von
der Universitat Marseille, dass sie es in
Wahrheit mit einem Virus zu tun hat-
ten — einem Virus, das mit einem
Durchmesser von 750 Nanometern so-
gar grofler als manche Bakterien war.
Und auch sein Erbgut ist fiir ein Virus
gigantisch: Mit 1,2 Millionen Basenpaa-
ren ubertraf es das bis dahin grofite be-
kannte Virusgenom um das Doppelte.
Rund 1000 Gene waren darin verschliis-
selt. Zum Vergleich: Grippeviren oder
HIV besitzen etwa ein Dutzend Gene.

ES WERDEN IMMER MEHR

Die franzosischen Forscher verpassten
dem Riesen einen neuen, passenderen
Namen: Mimivirus, von mimicking mi-
crobe: ein Virus, das sich als Bakterium
ausgibt. Mittlerweile kennt man eine
ganze Reihe weiterer Riesenviren aus
Ozeanen, Salzseen, Kldranlagen, Baum-
rinden, Wald- oder Permafrostbdden.
Obwohl sich Erbgut, Aufbau und Form
der Viruspartikel oft stark unterscheiden,
haben sie eines gemeinsam: Sie sprengen
alle Vorstellungen, die man noch vor
wenigen Jahren von Viren hatte.

Unter Virusforschern galt das unge-
schriebene Gesetz, dass Viren maximal
200 bis 300 Nanometer Durchmesser
haben. Fiir die Virensuche wurden da-
her kleinporige Filter eingesetzt, die nur
solche Vertreter durchlassen, die der
gangigen Groflendefinition entspra-
chen. So wurden Riesenviren zusam-
men mit Bakterien und anderen Einzel-
lern einfach aus dem Probenmaterial

herausgefiltert und folglich schlicht und
ergreifend nicht bemerkt. , Dass sie so
lange unentdeckt blieben, verdanken
wir also letztlich unserer eigenen Vor-
eingenommenheit. Die Riesenviren
lehren uns daher, dass wir unsere vor-
gefassten Meinungen immer wieder
infrage stellen miissen, wenn wir wirk-
lich Neues entdecken mochten”, sagt
Matthias Fischer.

Auch wenn Riesenviren in den letz-
ten Jahren mehr Beachtung gefunden
haben, forschen weltweit noch immer
nur wenige Wissenschaftler an ihnen.
Das liegt daran, dass nicht nur die Vi-
ren selbst exotisch sind, sondern auch
ihre Wirte. Es gibt zwar jede Menge
Protisten auf der Erde, die eine wichti-
ge Rolle in der Nahrungskette spielen.
Doch nur wenige Arten sind medizi-
nisch oder wirtschaftlich bedeutsam
wie etwa die Erreger der Malaria,
Schlafkrankheit und Toxoplasmose.

Das Gros der Protisten ist nach wie
vor kaum erforscht. Darunter sind auch
viele Wirte von Riesenviren. Daher
kann sich Matthias Fischer nur mit we-
nigen Kollegen austauschen und auf
deren Wissen und Methoden zurtick-
greifen. Oft funktionieren die gingigen
Labormethoden bei Riesenviren und
ihren Wirten nicht. Dann muss er lan-
ge tiifteln oder eine vollig neue Tech-
nik finden. ,Aber dafiir stehen die
Chancen gut, dass wir bei jedem un-
serer Projekte auf etwas Unerwartetes
stoflen”, schwirmt Fischer.

Man kann den 42-Jahrigen als mo-
dernen Entdecker bezeichnen. Seine
Augen funkeln, wenn er von den unge-
l6sten Geheimnissen der Riesenviren
spricht, und man spiirt, dass er so viele
wie moglich davon liiften mochte. Und
Ritsel umgeben die Riesen viele. So
stellt sich nicht nur die Frage, wie viele
noch unentdeckt sind. Es ist auch
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Das grofe Erbgut der Riesenviren kann
Mathias Fischer auf ein Gel auftragen und
mittels Pulsfeld-Elektrophorese in einzelne
Bestandteile auftrennen und analysieren.

langst nicht geklért, woher sie kommen
und warum sie tiberhaupt so grof sind.

Die Frage nach der Abstammung
spaltet die kleine Forschergemeinde seit
einiger Zeit in zwei Lager. Fiir die einen
sind Riesenviren aus Zellen entstanden,
die nach und nach einen Grofiteil ihrer
genetischen Information verloren ha-
ben. Mit dem verbliebenen Rest konn-
ten sich die geschrumpften Zellen nicht
mehr selbst vermehren, sodass sie fort-
an auf die Maschinerie anderer Zellen
angewiesen waren. Riesenviren konn-
ten demnach neben Bakterien, Archae-
en und Eukaryoten (Zellen mit Zell-
kern) die Uberreste einer ansonsten
ausgestorbenen Domidne des Lebens
sein. ,Aber mittlerweile deuten unsere
eigenen Forschungsergebnisse und die
von Kollegen darauf hin, dass Riesen-
viren aus kleineren Viren entstanden
sind. Sie haben immer neue Gene aus
anderen Organismen eingebaut und
gleichzeitig ihre eigenen Gene verviel-
faltigt”, sagt Fischer.

NEULAND FUR FORSCHER

Fischers personliches Interesse an Viren
wurde geweckt, als er gegen Ende seines
Biochemiestudiums in Bayreuth einen
wissenschaftlichen Artikel tiber die
Vielfalt der Viren in den Ozeanen in die
Hiande bekam. ,Das hat mich damals
total fasziniert, denn es war mir vollig
neu, dass jeder Liter Meerwasser meh-
rere Milliarden grofitenteils unbekann-
te Viruspartikel enthdlt”, erzdhlt Fi-
scher. Er nahm daraufhin Kontakt mit
dem Autor des Artikels, Curtis Suttle in
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CroV-Infektion

Zell-Lyse setzt CroV-Partikel frei

@Gei[ﬁeltierchen Cafeteria roenbergensis

' Riesenvirus CroV

@ Virophage Mavirus

Ein Wirt, zwei Viren: Infiziert das Riesenvirus
CroV seinen Wirt, das Geifeltierchen Cafeteria
roenbergensis, vermehrt es sich in der Zelle und
totet diese am Ende der Infektion (links). Wird
das GeiReltierchen gleichzeitig mit CroV und
dem Virophagen Mavirus infiziert, hemmt
das Mavirus das Riesenvirus. Auferdem kann
sich der Virophage unter diesen Umstanden in
der Zelle vermehren. Die infizierte Zelle stirbt
zwar trotzdem, doch weitere Wirtszellen
sind durch die Freisetzung neuer Maviren vor
einem Befall durch CroV geschitzt (Mitte).
Das Mavirus allein kann sich im GeiReltierchen
nicht vermehren, aber es baut sich selbst in
das Erbgut seines Wirtes ein, wo es viele
Generationen Uberdauern kann (rechts).
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Kontakt mit Mavirus

Co-Infektion
mit CroV
und Mavirus

Mavirus vermehrt sich
auf Kosten von CroV

Zell-Lyse setzt Mavirus-Partikel frei

Vancouver, auf. ,Ich bewarb mich um
eine Promotionsstelle, flog hin und
blieb fiir sechs Jahre.”

Damit waren die Weichen fiir Fi-
schers weitere wissenschaftliche Lauf-
bahn gestellt. Die ersten Jahre in
Vancouver erforderten eine Menge
Durchhaltevermdgen. Der junge Dok-
torand aus Deutschland sollte ein neu-
es Virus untersuchen, das Cafeteria-
roenbergensis-Virus (CroV), das, wie
sich spadter herausstellte, zur selben
Familie wie die Mimiviren gehort und

Mavirus integriert
sich ins Wirtsgenom

CroV-Infektion
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/ CroV reaktiviert
/ Mavirus

Zell-Lyse setzt CroV-und Mavirus-Partikel frei

einen Einzeller namens Cafeteria roen-
bergensis infiziert. Diese im Meer weit
verbreitete Art gehort zum Zooplank-
ton, erndhrt sich von Bakterien und ist
einer der zahlreichsten Rauber auf un-
serem Planeten.

GIFTIGE DNA

Zu dem Zeitpunkt war das Riesenvirus
bereits seit einigen Jahren bekannt,
aber nicht weiter untersucht worden.
Das zu dndern, war Fischers Aufgabe.
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)) Das kleine Virus funktioniert wie ein Abwehrsystem, mit dem
sich die GeifSeltierchen vor dem Riesenvirus schitzen. Nicht alle
Viren sind also Parasiten, zwischen manchen Viren und Wirten
besteht vielmehr eine Symbiose zum beiderseitigen Nutzen.

Doch er schien zunichst wenig Glick
zu haben. Sein Versuch scheiterte, das
Erbgut des Virus dadurch zu ent-
schliisseln, dass er es in Bakterien ein-
baute, um es zu vermehren und dann
Stiick fiir Stiick zu entziffern. Die Vi-
rus-DNA war fiir die Bakterien to-
xisch. Erst Jahre spéter konnte er das
Virusgenom mit seinen mehr als
600000 Buchstaben dank neuer Tech-
nologien entschliisseln.

Doch Fischer kdmpfte noch mit an-
deren Problemen: Die Virusausbeute
aus seinen Experimenten war oft so ge-
ring, dass er damit nicht weiterarbeiten
konnte. Letztlich aber fiihrte genau die-
ser Umstand zu einer wichtigen Entde-
ckung, die den Wissenschaftler noch
heute beschiftigt. Fischer erkannte,
dass CroV selbst von einem wesentlich
kleineren Virus befallen wird, einem
sogenannten Virophagen mit dem Na-
men Mavirus. Es kann sich innerhalb
der Wirtszelle nur dann vermehren,
wenn diese auch von CroV befallen ist.
Dabei verhindert es, dass neue Riesen-
viren entstehen.

Das Faszinierende: Mavirus kommt
seinem Wirt Cafeteria roenbergensis zu
Hilfe — aber auf indirekte Weise. Der
Einzeller stirbt ndmlich normalerweise,
wenn er von CroV befallen wird. Das
Virus hat einen sogenannten lytischen
Infektionszyklus: Hat es sich ausrei-
chend vermehrt, platzt die Wirtszelle,
und der virale Nachwuchs wird freige-
setzt. Wird CroV jedoch schnell genug
vom Kkleineren Mavirus befallen, ent-
lasst die Zelle nur neue Maviren, aber
keine CroV-Partikel. Fiir die infizierte
Zelle selbst macht das keinen Unter-

schied, wohl aber fiir die noch nicht
infizierten Nachbarzellen: Sie bleiben
von einer CroV-Infektion verschont,
und die Population tiberlebt.

SCHUTZ FUR DIE ARTGENOSSEN

,Das kleine Virus funktioniert also wie
ein altruistisches Abwehrsystem der
Wirtszelle, um die Artgenossen vor dem
Riesenvirus zu schiitzen”, beschreibt
Fischer. ,Es scheint unter Mikroorganis-
men ein weit verbreitetes Prinzip zu
sein, dass einzelne Individuen geopfert
werden, um das Uberleben der Popula-
tion als Ganzes zu sichern.” Nicht alle
Viren sind also Parasiten, zwischen Ca-
feteria roenbergensis und den Maviren
besteht vielmehr eine Symbiose zum
beiderseitigen Nutzen.

Der Wissenschaftler wollte genauer
wissen, was es mit diesem Zusammen-
spiel auf sich hat. Er begann daher, mit
seinem Team den Infektionszyklus des
Mavirus im Detail zu untersuchen. Da-
bei entdeckten die Heidelberger Max-
Planck-Forscher Erstaunliches: Das klei-
ne Virus benutzt ein Protein, eine
sogenannte Integrase, um sein eigenes
Erbgut in das der Wirtszelle einzufiigen.
Dieses Enzym kannte man bislang nur
von Retroviren wie HIV und verwand-
ten springenden parasitdren Genen —
sogenannten Transposons —, aber nicht
von DNA-Viren wie Virophagen.

Im Fall von Mavirus ist das nur fol-
gerichtig. Wenn es ndamlich beim Ein-
bau seines Erbguts nicht auf CroV an-
gewiesen ist, kann es auch ohne das
Riesenvirus von Zellgeneration zu Zell-
generation weitergegeben werden. ,Da-

100 nm

Partikel des Riesenvirus CroV (blau)
und des Virophagen Mavirus (rot).
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durch ist sichergestellt, dass Mavirus
leichter zur Stelle sein kann, wenn ein
passendes Riesenvirus eine Wirtszelle
befdllt”, so Fischer. Lediglich zur Ver-
mehrung bendtigt der Virophage das
Riesenvirus und dessen Vervielfilti-
gungsmaschinerie.

PARASITEN .
SIND ALLGEGENWARTIG

Aber spielt das, was Fischer im Labor
beobachtet hat, wirklich eine Rolle in
den natiirlichen Okosystemen? Dazu
analysiert der Forscher Cafeteria roen-
bergensis-Genome aus Wasserproben
verschiedener Ozeane. In allen hat er
bislang das Mavirus entdeckt. Und nicht
nur das: Auch andere Virophagen fin-
den sich im Erbgut des Einzellers. Man-
che eingebaute DNA ist dem Mavirus
sehr dhnlich, andere stammt wahrt-
scheinlich von bislang unbekannten
Virophagen. Einige der Virophagen-
Genome sind zudem von Transposons
unterbrochen. Sogar Virophagen, die ja
selbst Parasiten von Parasiten sind, ha-
ben also ihre eigenen Parasiten.

Stiick fiir Stiick entschliisseln Fi-
scher und sein Team eine ineinander
verschlungene Kette aus Einzellern, Vi-
ren und parasitdren DNA-Elementen.
Aber letztlich ist genau das fiir den Hei-
delberger Forscher der springende
Punkt. ,Parasiten, die andere Parasiten
befallen, sind in der Natur weit verbrei-
tet”, betont Fischer. ,Sie sind ein wich-
tiger Motor der Evolution.” Denn jeder
Parasit hinterldsst Spuren in seinem
Wirt. Sei es, weil dieser sich anpassen
muss oder weil er sich Fihigkeiten sei-
nes Parasiten einverleibt und dessen
Erbgut in sein eigenes integriert.

Parasiten sind demnach ein sehr
direkter Weg, wie neue Erbinformation
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und damit neue Eigenschaften in ei-
nen Organismus gelangen konnen.
Dieser sogenannte horizontale Gen-
transfer durch Viren spielt besonders
in der Evolution von Mikroorganis-
men eine entscheidende Rolle.

Genau das mag also die treibende
Kraft dafiir gewesen sein, als aus klei-
nen Viren im Zuge der Evolution Rie-
senviren entstanden sind. Aber letzt-
lich gilt das Prinzip fiir alle Lebewesen.
Denn auch das menschliche Genom

ist durchsetzt von solchen Elementen:
von Transposons etwa oder von Uber-
resten von Viren. Das heifdt, auch an
der Entwicklung des Menschen waren
Viren und andere Parasiten maf3geb-
lich beteiligt. ,Diese Erkenntnis ist
unglaublich spannend”, sagt Fischer.
»~Auch wenn unsere Forschung an Rie-
senviren und Virophagen auf den ers-
ten Blick exotisch erscheint, lernen wir
dadurch viel tiber allgemeingiiltige Vor-
giange der Evolution.” <

* Riesenviren kénnen mehr als 1000 Gene enthalten und sind vermutlich aus
kleineren Viren hervorgegangen, die Erbgut ihrer Wirte iibernommen und zudem

eigene Gene vervielfdltigt haben.

* Riesenviren sind hauptsachlich Parasiten von einzelligen Eukaryoten (Protisten).
Aber auch sie selbst haben manchmal unter Parasiten zu leiden: Virophagen nutzen
die Riesen, um sich in der Wirtszelle zu vermehren.

¢ Mit ihrer Fahigkeit, eigene Gene in fremdes Erbgut einzubauen, verdndern manche
Viren das Genom ihrer Wirte und treiben so die Evolution voran.

GLOSSAR

Riesenviren: Diese ungewohnlich komplexen Viren befallen hauptsachlich einzellige
Eukaryoten. Die GroRten unter ihnen sind ca. zwei Mikrometer lang und enthalten mehr
als 1000 Gene, deren Funktion die Riesenviren in vielen biochemischen Prozessen von
der Wirtszelle unabhangig machen. Die Partikel (Kapside) von Riesenviren bestehen aus
mehreren Schichten mit Hunderten von Proteinen und speziellen Austrittséffnungen

fur das verpackte Virusgenom. Trotz ihrer globalen Verbreitung und Vielfalt ist die 0kolo-

gische Rolle von Riesenviren noch unerforscht.

Transposons: DNA-Abschnitte, die ihre Position im Erbgut verdndern konnen. Sie werden
auch als ,springende Gene" bezeichnet, obwohl sie oft mehrere Gene enthalten. Transpo-
sons, die sich Uber ein RNA-Zwischenstadium vermehren, werden als Retrotransposons be-
zeichnet. Retrotransposons sind wohl auch der Ursprung der Retroviren, die sich ebenfalls
in das Erbgut des Wirts einbauen, diesen aber auch als komplettes Virus verlassen konnen.

Virophagen: Bislang sind nur eine Handvoll Virophagen bekannt; neben dem Mavirus
etwa noch Sputnik und Zamilon, die mit Mimiviren entdeckt wurden. Virophagen konnen
sich nur dann in der gemeinsamen Wirtszelle vermehren, wenn diese gleichzeitig mit
dem passenden Riesenvirus infiziert ist. Die Virophagen nutzen die Enzyme, mit denen
das Riesenvirus normalerweise seine eigenen Gene abliest, und vermehren sich so auf
dessen Kosten. Virophagen sind also Parasiten von Riesenviren und kdnnen ihren Wirts-

zellen dadurch nttzlich sein.
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