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dren da nicht die
Menschen in den
“bizarren Rauman-
zligen, konnte
i fast méinen, man befinde
ein m Heizungskeller,
fitatich in ciner moder-
2he: blitzblanke Fl&-
che: m kalten Licht,
dicke Bleehrohre winden sich
Wwie Schiangen aus Metall unter
der Decke. S0 muss es aussehen,
wenn sich der Mensch irgend-
wann auf fernen Planeten ein-
richtet, von einer unbewohnbar
gewordenen Erde vertrieben, ge-
landet in einer lebensfeindlichen
Umgebung. Das Reich der Viren
ist eine fremde Welt.
Der Raum ist keine Station
im All, sondern ein Labor, die
jungen Leute darin sind keine
Astronauten, sondern Virenfor-
scher, von Kopf bis Ful einge-
hiillt in knallgelbe Schutzanzii-
ge. Mitten im Wald, am Rand
von Marburg, nehmen sie
Krankheitserreger unter die Lu-
pe, die zum Aufregendsten ge-
horen, was die Wissenschaft
heute zu bieten hat, so geféhr-
lich sind sie: Keime wie das
Marburgvirus. ,Bei einem
schweren Krankheitsverlauf blu-
ten die Betroffenen aus allen
Korpertffnungen®, sagt Stephan

. Becker. ,Es handelt sich um ei-

ne der schlimmsten Infektions-
krankheiten.“ Der Virologe leitet
das Marburger Hochsicherheits-
labor, an dem er zusammen mit
Kolleginnen und Kollegen die
gefahrlichen Erreger studiert.
Widren sie mehr als ein paar tote
Molekiile, man miisste sie heim-
tiickisch nennen. Vielleicht tragt
das zu ihrem Reiz als For-
schungsobjekte bei: Dass man
sich kaum vorstellen kann, wie
sie immer und immer wieder
die Abwehr des Kérpers umge-
hen, ohne einem boswillig aus-
geheckten Plan zu folgen.

Wer herausfinden will, wie
sie es schaffen, ihre Opfer zu
tiberlisten und sich zu verbrei-
ten, muss durch luftdichte
Schleusen in eine abgeschiedene
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Welt eintreten, eine Welt mit ab-
gesenktem Luftdruck und ste-
rilen Gerdtschaften, in der
Schutzanziige die Beweglichkeit
einschrédnken und die Arbeit mit
kleinsten Partikeln zu einer
schweiitreibenden Angelegen-
heit machen.

»Die schlimmsten Infektions-
krankheiten, die wir kennen,
gehen auf Erreger zuriick, die
vom Tier auf den Menschen
iibertragen werden, sagt Ste-
phan Becker. Die Fachleute spre-
chen bei solchen Erkrankungen
von Zoonosen. Als das Marburg-
virus im Jahr 1967 zum ersten
Mal auftritt, kennt man noch
keine vergleichbaren Krank-
heitserreger, die wie aus dem
Nichts kommen, sich epide-
misch verbreiten und Todesopfer
fordern. ,Dass ein so geféhr-
liches Virus aus Afrika nach
Deutschland eingeschleppt
wird, hatte es zuvor noch nicht
gegeben, urteilt der Marburger
Institutsleiter. Der Ausbruch vor
50 Jahren ging an der Universi-
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Eine Welt fir sich: Blick in das
Hochsicherheitslabor des Marburger
Instituts fur Virologie
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tdt nicht spurlos voriiber: Das
Studium geféhrlichster Viren
und ihrer Ausbreitung sowie die
Suche nach Gegenmitteln bildet
hier inzwischen einen Schwer-
punkt der Lebenswissenschaf-
ten. Marburg entwickelte sich
zu einem Zentrum dieser For-
schung, nicht zuletzt dank des
Hochsicherheitslabors.

Dass sich Zoonosen beson-
ders gravierend auswirken, liegt
nicht in erster Linie am Erreger,
erldutert Becker, sondern am be-
fallenen Korper: ,Es kommt zu
einer Uberreaktion des mensch-
lichen Immunsystems, weil es
nicht mit diesen Infektionen
vertraut ist.“ Die Viren tricksen
die korpereigene Abwehr gewis-
sermaflen aus — statt die Ein-
dringlinge zu bekdmpfen, helfen
Immunzellen ihnen, sich zu ver-
breiten. Die Erreger dringen in
Fresszellen des Immunsystems
ein, in Makrophagen, die ihre
blinden Passagiere dann in je-
den Winkel des Kérpers ver-
frachten — in die Lymphknoten,
in die Leber und so fort.

Die Marburger Behringwerke
produzieren Ende der 1960er
Jahre Impfstoffe gegen Ma-
sern und Kinderlahmung. Da-
flr nutzt das Unternehmen
Zellkulturen, die seine Ange-
stellten aus den Nieren von
Affen gewinnen; allein im
Jahr 1967 opfert es daflr
mehr als Dreieinhalbtausend
Tiere. Am 8. August meldet
sich einer der Mitarbeiter
krank, dessen Aufgabe darin
besteht, Hirn aus den Sché-
deln getoteter Spendertiere
zu entnehmen. Er ist 27 Jah-
re alt.

. Die Krankheit beginnt
mit sehr starken Muskel-
schmerzen, Kopfschmerzen,
dann einer sehr ausge-
pragten Bindehautentziin-
dung, Ubelkeit, die auch mit
Erbrechen einhergehen kann,
Durchfallen und schlieRlich
einem Hautausschlag, der
ahnlich aussehen kann wie
ein Masernausschlag”, be-
richtet Gustav Adolf Martini,
Direktor der Marburger Me-
dizinischen Klinik, im ,Hes-
sischen Rundfunk”.

Der Killer macht nicht viel von
sich her. Sieben eigene Gene rei-
chen dem Marburg-Virus, um
sein todliches Geschéft zu be-
treiben: neue Wirte zu befallen
und krank zu machen, bis sie
sterben. 900 Nanometer misst
so ein Virus, nicht ganz ein tau-
sendstel Millimeter. Das ist hun-
dertmal weniger als der Durch-
messer eines menschlichen
Haares. Elektronenmikrosko-
pische Bilder zeigen wurmartig
verschlungene Partikel, etwa
zehnmal so lang wie breit. Die
ausgefallene Form verhalf einer
ganzen Virenfamilie zu ihrem
Namen: Filoviren, also Fadenvi-
ren. Neben dem Marburgvirus
gehort etwa das Ebolavirus zu
dieser Gruppe.

Nur sieben Gene, aber noch
immer bieten sie geniigend Stoff
fiir die Forschung: Wie schafft
es das Virus, sich in den Zellen
seiner Wirte einzunisten? Wie
kommt es, dass es dessen Stoff-
wechsel umprogrammiert, so
dass dieser der Vermehrung und
Verbreitung des Eindringlings
dient?

Freilich: Sie bleiben auch gar
nicht gleich, die sieben Gene —
sie dndern sich, und manchmal
macht das die Viren gefdhr-
licher, aggressiver. Der Wirt
ldsst sich ja auch immer wieder
etwas Neues einfallen, um den
Eindringling loszuwerden.

*

Im Laufe des Monats August
1967 stecken sich in Mar-
burg 23 Menschen mit der
.mysteriésen Erkrankung”
an, wie die , Oberhessische
Presse” titelt. Die meisten
arbeiteten bei den Behring-
werken mit Griinen Meerkat-
zen. Sechs Patienten ster-
ben, weitere Infektionen und
Todesfélle treten in Frankfurt
am Main sowie in Belgrad
auf; die Betroffenen dort ha-
ben mit Affen aus derselben
Lieferung hantiert. Die Bou-
levardpresse spricht bald von
der ,Marburger Affenseu-
che”.

Die Chemie seiner Gene erleich-
tert es dem Marburgvirus, sich

schnell an neue Umgebungen
anzupassen: Der Erreger gehort
zu einer Virengruppe, deren
Erbgut nicht auf DNA-Mole-
kiilen basiert wie die Chromo-
somen in unseren Zellen, son-
dern auf RNA-Molekiilen. ,Die
iberwiegende Mehrheit derjeni-
gen Viren, die sich neu ausbrei-
ten, hat ein Genom auf RNA-Ba-
sis“, berichtet Stephan Becker.

RNA-Viren weisen eine un-
gewohnlich groRe genetische
Vielfalt auf; wenn sich die Um-
weltbedingungen dndern, steht
daher schneller eine passende
Variante zur Verfiigung. Die Er-
reger profitieren von einem En-
zym, der Polymerase, die das
Erbgut des Virus vervielféltigt.
Es unterscheidet sich in einem
entscheidenden Punkt von den
Polymerasen anderer Viren: Das
Enzym korrigiert keine Fehler,
die bei der Vervielféltigung im-
mer wieder vorkommen. Auf
diese Weise entstehen in kurzer
Zeit zahlreiche neue Virusvari-
anten, die in vielen Féllen auch
neue Eigenschaften besitzen.

Es ist also die Unzuverldssig-
keit beim Kopieren der Gene,
die dafir sorgt, dass sich RNA-
Viren besonders schnell an neue
Wirte anpassen, dass sie neue
Merkmale entwickeln konnen,
die krank machen. ,Die beson-
deren biologischen Eigenschaf-
ten dieser Erreger begiinstigen,
dass sie sich tiber Artengrenzen
hinweg von einem Wirt zu
einem anderen ausbreiten, ins-
besondere vom Tier zum Men-
schen®, fiihrt Becker aus. In
Marburg gibt es einen eigenen
Sonderforschungsbereich, der
sich mit RNA-Viren beschéftigt,
ein Glanzstiick der Partner-
schaft mit der benachbarten
Universitdt GieBen im ,,For-
schungscampus Mittelhessen®.
Becker amtiert als Sprecher des
Verbunds.

Kaum sind die ersten Er-
krankten Mitte August 1967
ins Marburger Klinikum ein-
geliefert worden, greifen
seuchenhygienische MaR-
nahmen. Die Klinik schirmt
die Patienten in der Isolier-
station strikt von der AulRen-
welt ab. Nicht einmal Ange-
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Die Behandlung der Affen erfolgte 1967 ohne Schutzvorkehrungen. — Unterm Elektronenmikroskop legt sich das Marburgvirus in elegante Schleifen.

hérige erhalten Zutritt. Die
Privatwohnungen der Betrof-
fenen werden desinfiziert.
Gerlchte und Panik greifen
um sich. ,Viele machten ei-
nen groRRen Bogen um die
Beschaftigten der Behring-
werke”, berichtet Friederike
Moos in ihrem Erinnerungs-
buch*. Wird sie an der Bus-
haltestelle als Mitarbeiterin
des Unternehmens erkannt,
so steigen die Leute lieber
nicht in denselben Bus ein
wie sie, sondern warten auf
den néachsten.

Nagetiere haben es gut — fiir sie
ist das Marburgvirus harmlos.
Der Erreger kann sich aber auch
bei ihnen zu einem Killer entwi-
ckeln, stellten Fachleute bei
Meerschweinchen und Mausen

14

fest: Nimmt man Gewebe von
einem leicht erkrankten Tier,
um damit ein anderes zu infizie-
ren, so verstarkt sich die Infekti-
on mit jeder neuen Anste-
ckungsrunde; nach wenigen
Wiederholungen — man nennt
sie Passagen — endet die Erkran-
kung todlich.

Offenbar passt sich das Vi-
rus an den Wirt an. Wie kommt
es dazu? Becker und seine Ar-
beitsgruppe suchten die Ant-
wort in den Mutationen, die
sich im Lauf der Passagen anrei-
chern — also im Austausch ein-
zelner Bausteine, aus denen sich
die Viren-Gene zusammenset-
zen. Ganze vier solcher Ande-
rungen reichen, um aus einem
Virus, das fiir Meerschweinchen
unschédlich ist, eine todbrin-
gende Variante zu formen.

Allein drei der Mutationen
betreffen die Polymerase L — da-

bei handelt es sich um das En-
zym, das dafiir zustdndig ist,
das Virenerbgut zu vervielfalti-
gen. Jede der Mutationen &uBert
sich im Austausch genau einer
einzigen Aminosdure — eine von
iiber 2.300, aus denen das En-
zym aufgebaut ist.

*

Seit Beginn der Epidemie im
Sommer 1967 fahnden Wis-
senschaftler des Marburger
Hygieneinstituts fieberhaft
nach dem Erreger. Aber das
Labor liegt damals mitten in
der Stadt — zu gefahrlich, be-
finden die Verantwortlichen.
Erst als sie Uberzeugt sind,
dass keine weitere Verbrei-
tung zu befiirchten ist,
nimmt man die Suche wie-
der auf. , Bisher sind keine
Kontaktinfektionen zwischen

Menschen bekannt gewor-
den”, erklart Institutsleiter
Rudolf Siegert im Fernsehen.
L Wir kénnen daraus die Hoff-
nung schopfen, dass auch
weitere Ubertragungen auf
andere Personen nicht statt-
finden werden.”

Vierzig Jahre nach dem Mar-
burgvirus-Ausbruch erhielt Be-
ckers Institut ein Forschungsla-
bor der hochsten Sicherheitsstu-
fe; zehn Jahre ist das nun her.
Die Anlage ermdglicht es Wis-
senschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern, mit dem Marburgvi-
rus zu hantieren, es umzubauen
und in Zellen auf seine Wirk-
samkeit zu testen. Reicht es, nur
eine einzige Aminosdure aus-
zutauschen, um die Aktivitét
der Polymerase zu beeinflussen

@no (PD-USGov-HHS-CDC)
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— mit der Folge, dass sich das Vi-
rus in Meerschweinchen rascher
ausbreitet?

Beckers Arbeitsgruppe griff
tief in die Trickkiste der Mole-
kularbiologie: Es konstruierte
ein Mini-Genom — ein solches
Gen-Paket enthilt nur die un-
verzichtbaren Steuerungssignale
des Virusgenoms. Der Clou: In
diesem Fall umfasst das Minige-
nom auch eine Anleitung, wie
die Zelle ein farbig leuchtendes
Protein herstellen kann — die
Fachleute nennen dies ein Re-
portergen. Wenn die Polymerase
funktioniert, erzeugt sie Kopien
des Reportergens, das die Zelle
sodann in ein Farbsignal um-
setzt. Je intensiver dieses Farbsi-
gnal aufleuchtet, desto erfolg-
reicher hat die Polymerase gear-
beitet. ,Das Besondere an die-
sem System ist, dass es nicht
geféhrlich ist, weil keine infekti-
6sen Viren entstehen konnen®,
erldutert Becker.

In die Polymerase schleuste
Beckers Team die drei Mutati-
onen ein, die nach der Passage
des Marburgvirus in Meer-
schweinchen gefunden wurden
— einzeln sowie in allen mog-
lichen Kombinationen. Die
Gruppe nutzte Zelllinien von
Mensch und Meerschweinchen,
um zu ermitteln, wie die Ande-
rungen des Enzyms sich auswir-
ken. Und siehe da: Eine der Mu-
tationen fiihrt zu einer 2,5-fach
erhohten Polymerase-Aktivitédt

in menschlichen Zellen; in
Meerschweinchenzellen arbeitet
das Enzym sogar 4,5-mal besser
als die urspriingliche, nicht ab-
gewandelte Version des Enzyms.
Alle anderen Mutationen und
deren Kombinationen bewirkten
hingegen das glatte Gegenteil,
ndmlich den Komplettausfall der
Polymerase.

Im September 1967 nimmt
der 33-jahrige Virologe
Werner Slenczka die Aufga-
be wieder auf, den Erreger
des Marburgfiebers zu fin-
den. Um andere nicht zu ge-
fahrden, erledigt er die Ar-
beit in Nachtschichten. Auf
der Suche nach dem unbe-
kannten Keim hatten Slencz-
kas Kollegen Meerschwein-
chen mit infektiésem Materi-
al geimpft, das von Patienten
stammte. Aber alle Vermu-
tungen - das Fieber der Tiere
sei von Bakterien oder Gelb-
fieberviren verursacht - lie-
fen ins Leere

Slenczka bendtigt nur weni-
ge Wochen, um das bislang
unbekannte Virus in Blutpro-
ben nachzuweisen. Er be-
dient sich hierfur eines
brandneuen Verfahrens: Bei
der Technik der Immunfluo-
reszenz koppelt man Antikor-
per an einen Farbstoff, der
unter ultraviolettem Licht

aufleuchtet. Die Antikorper
stammen von der Immunant-
wort infizierter Versuchstiere
und dienen dazu, die Zielmo-
lekile zu markieren.

Am 20. Oktober ist es so-
weit, gut zehn Wochen nach
dem ersten Auftreten der
Krankheit: Eine Zelle weist
Einschlusskorper auf, die von
dem Erreger herrihren. Weil
in Marburg kein geeignetes
Elektronenmikroskop zur Ver-
fligung steht, schickt Slencz-
ka seine Proben ans Hambur-
ger Tropeninstitut. Dort
schielt ein Kollege ein paar
Tage spater die erste fotogra-
fische Aufnahme des Mar-
burgvirus.

Nach drei Stunden haben die
Forscher genug geschwitzt und
werden abgeldst, sie passieren
die Schleuse und verlassen das
Labor. Die Schutzanziige hin-
gen einer neben dem anderen
kopfunter von der Decke, so
dass die Handschuhe fast auf
dem Boden schleifen. Die Arbeit
ist getan — fiirs Erste.

Erst seit dem Jahr 2007
weil man, dass Nilflughunde
das natiirliche Reservoir fiir das
Marburgvirus bilden. Fiir diesen
Wirt stellt es keine Gesundheits-
gefahr dar; von ihm springt es
auf Meerkatzen iiber, von dort
auf den Menschen. ,Es wird im-

mer wieder Félle geben, bei de-
nen sich die Anpassung von
Tier-Viren an den Menschen im
Geheimen vollzieht und dann
wie aus dem Nichts eine Epide-
mie entsteht, sagt Stephan Be-
cker voraus. ,Als Schmelztiegel
fiir solche Ereignisse scheinen
Gebiete pradestiniert, in denen
sich die Lebensrdume von Tie-
ren und Menschen verschieben,
so dass sich Menschen und
Tiere plotzlich mit neuen Viren
der Gegenseite konfrontiert se-
hen —etwa dort, wo Regenwald
massiv abgeholzt wird.“ In so ei-
ner Situation kénne es vorkom-
men, dass Viren den Sprung auf
den neuen Wirt schaffen, mahnt
der Virologe. ,Wenn sich dann
durch Mutationen neue Typen
entwickeln, die leicht von
Mensch zu Mensch {ibertragbar
sind, sind die Folgen nur schwer
zu kontrollieren.*

>> Johannes Scholten

Originalverdffentlichung:
Alexander Koehler, Larissa
Kolesnikova & Stephan Becker:
J.Gen.Virol. 97/2016, 2494ff,
DOI: 10.1099/jgv.0.000564

*Die Schilderung der MARV-
Epidemie 1967 folgt den Erin
nerungen von Friederike Moos:
In uns und um uns. Meine Be-
gegnung mit dem Marburg-
Virus, Frankfurt a. M. (Mabuse-
Vig.) 2015, ISBN 978-3-86321-
222-3, 144 Seiten, 16,90 Euro
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