Die Bildungsweise von Viren
Von Gerhard Sauer![*]

Viren treten in einer sehr grofien Vielzahl von Formen und Gréfien auf. Bei aller Verschie-
denheit ihrer Erscheinungsformen besitzen sie jedoch bestimmte Gemeinsamkeiten: Alle
Viren enthalten ein einziges Nucleinsiuremolekiil — Desoxyribonucleinsdure (DN A) oder
Ribonucleinsiure (RNA) — welches von einer schiitzenden Proteinhiille umgeben ist. Die
Proteinhiille sorgt unter anderem dafiir, daf die genetische Information, die in der
Nucleinsdure gespeichert ist, in funktionsfihigem Zustand in eine Wirtszelle gelangen
kann. Dort leitet sie die Reproduktion identischer Viruspartikeln ein. Das in die Zelle
eingedrungene fremde genetische Material des Virusteilchens bewirkt zundchst die Syn-
these von Makromolekiilen, die normalerweise nicht in der Zelle vorkommen: Die Virus-
nucleinsdure repliziert sich, es werden sehr viele Kopien hergestellt, Virushiillprotein wird
synthetisiert, und diese Komponenten werden nun zu einer neuen Generation infektiéser
Virusteilchen zusammengesetzt, Die meisten Viren lassen in ihrem Aufbau Gemein-
samkeiten erkennen: Ihre Proteinhiille ist aus Untereinheiten aufgebaut, welche die gene-
tische Information helical oder ikosaedrisch umschliefen.

1. Die Uberfiihrung des Virusgenoms in einen
funktionellen Zustand

Da die meisten Viren aus nichts anderem als Nuclein-
sdure und Hiillprotein bestehen, fehlen ihnen die Vor-
aussetzungen zur Durchfiihrung elementarer Lebens-
prozesse, d.h. zur stindigen Realisierung von geneti-
scher Information. Solange sich ein Virusteilchen
auBerhalb einer Zelle befindet, ist es nichts weiter als
eine freilich kompliziert zusammengesetzte, aber bio-
logisch inerte Struktur. Zu ihrer Vermehrung bediirfen
die Viren der Hilfsmittel, welche nur in lebenden Zel-
len zur Verfiigung stehen. Es sind dies die verschieden-
sten Enzyme, Ribosomen und Transfer-RNA-Mole-
kiile. Erst wenn die Virusnucleinsidure in die Zelle ein-
gedrungen und von ihrer Proteinhiille befreit ist, kann
sie in Funktion treten.

Der Infektionszyklus, die Zeitspanne zwischen dem
Zusammentreffen des Virusteilchens mit einer Zelle
und der Fertigstellung neuer infektioser Virusnach-
kommenschaft, 1aBt sich in mehrere Phasen aufglie-
dern: Der Adsorption der Virusteilchen an die Zelle
folgen die Penetration durch die Zellmembran und die
Freisetzung der genetischen Information. Wenn die
schiitzende Proteinhiille von der Virusnucleinsiure
abgestreift ist, gibt das Virusteilchen innerhalb der
Zelle seine morphologische Identitit auf. Es befindet
sich ,,in der Eklipse‘‘. Wihrend dieser Phase laufen
die Transkriptions- und Translationsschritte ab, die
zur Anhdufung von Virusbausteinen in der Zelle fiih-
ren. Daraufhin folgen die Virusreifung und die Aus-
schleusung einer neuen Generation infektidser Virus-
teilchen.

Wenn man Zellen mit einer bestimmten Virusmenge
infiziert und den Verbleib der Infektiositit im Nahr-
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medium, welches die Zellen bedeckt, verfolgt, so ergibt
sich die in Abbildung 1 wiedergegebene charakteristi-
sche Virusvermehrungskurve. Kurz nach der Zugabe
der Virussuspension zu den Zellen nimmt die Infek-
tiositdt im Medium mehr und mehr bis auf einen ge-
ringen Schwellenwert ab, steigt dann wieder an und

Infektiositat ——

Zeit nach Infektion —=

Abb. 1. Virusvermehrungskurve. Der obere schematisierte Teil der
Abbildung zeigt die Querschnitte von Schalen mit Gewebekulturzellen,
die mit virushaitigem Nédhrmedium iiberschichtet sind. Die M an
infektidsem Virus ist durch Punkte symbolisiert. Die Kurve gibt die
Menge von infektiosem Virus im Verlauf eines Virusvermehrungszykius
im Medium an.

erreicht schlieBlich ein Plateau, wenn die Synthese-
leistung der Zellen erschopft ist. Hiufig ist dies mit
dem Absterben der Wirtszellen verbunden. Die ur-
spriingliche Abnahme der Infektiositat im Uberstand
ist durch die Adsorption der Viren an die Zellen be-
dingt, wiahrend die anschlieBende Zunahme auf neu
synthetisierte und freigesetzte Virusnachkommenschaft
zuriickzufiihren ist. Betrachten wir zunidchst den An-
fangsteil der Kurve, nimlich die Phase der Adsorption
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der Viruspartikeln an die Zelle und ihrer Penetration
in das Zellinnere.

Der erste Kontakt zwischen Virus und Zelle geschieht
aufgrund der Brownschen Molekularbewegung. Die
Zahl der irreversibel absorbierten Viruspartikeln pro
Zelle ist erheblich geringer als man nach theoretischen
Schatzungen erwarten sollte, denn nicht jeder Zusam-
menstofl zwischen Virus und Zelle fiihrt zu einem
stabilen Kontakt. Die Krifte, welche die Virusteilchen
an die Zellmembran binden, sind wahrscheinlich
elektrostatischer Natur. Man fragt sich natiirlich, ob
es nicht spezifische Receptoren in der Zellmembran
gibt, die fiir die Bindung der Viruspartikeln verant-
wortlich sind. Diese Vermutung liegt nahe, wenn man
bedenkt, wie anspruchsvoll viele Virusarten bei der
Wahlihres Wirtsorganismus, ja sogar bei der Wahl der
Gewebe sind, in denen sie sich vermehren.

Man konnte annehmen, daB diese Selektivitidt auf be-
sonderen Vorgingen bei der Kontaktherstellung be-
ruht. Hier ergeben sich freilich bereits die ersten Kom-
plikationen: Die Angehorigen der groBen Gruppe der
Pockenviren absorbieren mit der gleichen Geschwin-
digkeit an die verschiedensten Zellen, auch an solche,
in denen sie sich nicht vermehren konnen [11. Hier liegt
offenbar der Adsorption keinerlei Spezifitit zu Grunde.
Ganz anders verhalten sich zum Beispiel die Myxoviren,
zu denen das Influenzavirus, der Grippeerreger, gehort.
Am Kklassischen Beispiel der Myxoviren lassen sich
spezifische Vorginge bei der Adsorption beobachten.
Nach Zugabe von Influenzavirus zu einer Suspension
von roten Blutkdrperchen, von Erythrocyten, adsor-
biert das Virus an die Erythrocytenoberfliche. Die an
die Peripherie der Erythrocyten gebundenen Myxo-
viren fithren zu einer Briickenbildung zwischen den
roten Blutkérperchen. Dadurch ballen sich die Ery-
throcyten zusammen, ein Vorgang, der makroskopisch
sichtbar ist und den man als Hdmagglutination be-
zeichnet. Durch Temperaturerh6hung kann das Virus
wieder von den Erythrocyten eluiert werden. Solche
einmal agglutinierten Erythrocyten lassen sich nicht
wieder durch Zugabe von neuem Virus agglutinieren,
das heiBit, ihre Oberfliche ist offensichtlich durch den
Kontakt mit dem Virus verindert worden. Aus der
Virusoberfliche lassen sich Fragmente isolieren, wel-
che die hiamagglutinierende Aktivitit besitzen (21, Sie
sind als Himagglutinin bezeichnet worden. Auflerdem
enthalten die Myxoviren in ihrer Hiille ein Enzym, die
Neuraminidase 3,41, Das Substrat fiir dieses Enzym fin-
det sich in der Oberfliche von Erythrocyten sowie in
vielen biologischen Fliissigkeiten und auch an der Ober-
fliche der natiirlichen Wirtszellen fiir Influenzaviren.
Alle diese Beobachtungen weisen darauf hin, dal} der
Kontakt zwischen Myxoviren und Wirtszellen auf-
grund einer besonderen Enzym-Substrat-Beziehung
vorgenommen wird. Diese Betrachtungen zeigen, dal}
die Vorgiinge, welche der Adsorption der Viren an die

[1]1 A. C. Allison u. R. C. Valentine, Biochim. biophysica Acta
40, 393 (1960).

[2] W. Schdfer, Bacteriol. Rev. 27, 1 (1963).
[3] G. K. Hirst, J. exp. Medicine 76, 195 (1942).

[4] C. Scholtissek, R. Drzeniek u. R. Rott in H. B. Levy: The
Biochemistry of Virus. M. Dekker, New York 1969.
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Zelle zugrunde liegen, von Virusart zu Virusart vari-
ieren konnen (4],

Der nidchste Schritt in der Auseinandersetzung zwi-
schen Virus und Zelle ist die Penetration. Gewisse
Bakteriophagen — also Bakterienviren — infizieren ihre
Wirtszellen, indem sie ihre Nucleinsdure mit einem
,,Injektionsapparat“ in das Bakterium {iberfiihren.
Die Proteinhiille des Bakteriophagen dringt dabei nicht
in das Bakterium ein, sondern sie wird aulen an der
Membran zuriickgelassen [51. Solche Bakteriophagen
sind sehr genau studiert worden, und sie wurden zum
klassischen Beispiel dafiir, wie eine fremde Nuclein-
sdure in eine Zelle iibertragen werden kann.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen haben je-
doch gezeigt, daB dieser Vorgang bei tierischen Viren
anders verlduft. Thnen fehlt ein solcher Injektions-
apparat, und auBerdem hat man niemals an der Zell-
oberfliche zuriickgelassene leere Virushiillen beob-
achtet. Es spricht alles dafiir, daB tierische Viren in
morphologisch intaktem Zustand in die Zelle aufge-
nommen werden. Die Zellmembran umschlieBt das
auBlen adsorbierte Virusteilchen, eine Vakuole bildet
sich, die sich zum Zellinneren hin ablost, wihrend sich
die duBere Membran der Zelle wieder schlieBt. Dieser
Vorgang wird in der Biologie als Phagocytose bezeich-
net. Thm liegt keinerlei Spezifitit zu Grunde, denn die
Zellen nehmen in der gleichen Weise die verschieden-
sten partikuldren Substanzen, beispielsweise Metall-
salze oder Latexkugeln, auf. Wenn sich die Winde der
Vakuole, in welche die Virusteilchen aufgenommen
worden sind, auflésen, beginnt auch die Desintegration
der eingeschlossenen Viruspartikeln.

Die morphologischen Verianderungen, denen ein Her-
pesvirusteilchen nach dem Eindringen in eine Zelle
unterworfen ist, zeigt Abbildung 2. Die elektronen-
mikroskopische Aufnahme zeigt eine Herpesviruspar-
tikel auBerhalb und innerhalb einer Zelle. Das intakte
Herpesvirusteilchen, welches an der Zelloberfliche
adsorbiert ist, besteht aus einer dulBeren membran-
artigen Hiille, die in der Aufnahme im Querschnitt
gezeigt ist und die teilweise zelluldren Ursprungs sein
kann. Im Inneren befindet sich die eigentliche Virus-

Abb. 2. Das Eindringen von Viren in die Zelle. Diese elektronenmikro-
skopische Aufnahme zeigt den Querschnitt durch eine Zelle, die mit
Herpesviren infiziert ist. Auflerhalb der Zellmembran befindet sich
(links) eine infektiose Herpesviruspartikel, gekennzeichnet durch duBere
Membran, Virushiille und Core. Das in die Zelle eingedrungene Virus-
teilchen (rechts) verriit seine Identitdt nur noch durch die Anwesenheit
des Cores. (Diese Aufnahme wurde freundlicherweise von Prof. K.
Munk und Frau C. Waldeck zur Verfligung gestellt; VergréBerung
200 000-fach.)

[5] A. D. Hershey u. M. Chase, J. gen. Physiol. 36, 39 (1952).
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hiille, welche die zentrale Struktur der Viruspartikel
umschlieBt. Letztere besteht aus einem besonderen
Protein und der eng damit verbundenen Virusnuclein-
sdure; bei den Herpesviren handelt es sich um DNA.
Dieser innere Komplex wird als Core bezeichnet. Im
Inneren der Zelle befindet sich ein solcher Core, der
seine duflere Membran und seine Hiille bereits einge-
biifit hat. Wir haben es hier mit dem ersten Schritt der
Desintegration der Viruspartikel zu tun, der zur Frei-
setzung der Virusnucleinsiure fiithrt. Dieser Vorgang
wird in der Virusforschung als Uncoating bezeichnet.
Es umfaf3t zwei Phasen, die in ihren Einzelheiten mit
Hilfe der DNA-haltigen Poxviren besonders sorgfiltig
untersucht worden sind {61,

Die Poxviren bestehen aus einer doppelstringigen
DNA, aus Virushiillprotein und aus Phospholipiden.
Das Schicksal dieser drei Komponenten beim Un-
coating 148t sich an radioaktiv markierten Viruspri-
parationen genau verfolgen. Der erste Teil des Un-
coating-Vorgangs verlduft sehr rasch und ohne Ver-
zug nach der Adsorption des Virus an die Zelle. Das
Phosf)holipid der duBleren Virushiillen wird zu sidure-
16slichen Spaltprodukten abgebaut. Es entstehen Teil-
chen, die nur etwa halb so groB} sind wie die eigent-
lichen Viruspartikeln, und die nur noch aus DNA und
Protein bestehen. Es sind dies die Cores des Virusteil-
chens.

Der erste Schritt des Uncoating-Vorgangs wird von
den Zellen durchgefiihrt. Wie sich durch Verwendung
von Inhibitoren (Hemmsubstanzen der Proteinsyn-
these oder der RNA-Synthese) ergab, bedarf es dazu
nicht der Neusynthese von besonderen Proteinen und
auch nicht der Neusynthese von RNA. Offensichtlich
sind die Zellen mit Enzymen ausgestattet, die in der

Lage sind, die Virusteilchen bis zu dieser Phase des’

Core-Stadiums zu desintegrieren, das heif3t, die 4uBBere
Virushiille zu entfernen. Erst im zweiten Schritt wird
die Virus-DNA aus den Cores freigesetzt und kann
nunmehr von Desoxyribonuclease (DNase) zu siure-
16slichen Bruchstiicken degradiert werden.

Diese Sensibilisierung der Virus-DNA gegeniiber der
DNase-Einwirkung 148t sich experimentell dazu ver-
wenden, das Ausmall und die Geschwindigkeit des
Uncoating zu bestimmen [6]. Das Prinzip solcher Ex-
perimente ist relativ einfach. Man bedient sich dazu
gereinigter Viruspriaparationen, deren DNA radio-
aktiv markiert wird. Um Schnelligkeit und Umfang
des Uncoating-Vorgangs zu analysieren, werden zu
verschiedenen Zeiten nach der Infektion die Zellen
durch Ultraschall aufgeschlossen; danach wird das
Zell-Lysat mit DNase behandelt. Solange sich die
Virus-Nucleinsidure innerhalb des Cores befindet, ist sie
nicht durch Dzsoxyribonuclease angreifbar, denn noch
immer ist sie durch eine Proteinhiille geschiitzt. Des-
halb muB die radioaktive Komponente, welche durch
DNase degradiert und zu sidureloslichen Bruchstiicken
abgebaut wird, aus freigesetzter, von ihrer inneren
Proteinhiille befreiter Virus-DNA bestehen (Abb. 3).
Studiert man den Verlauf des Uncoating mit radio-
aktiv markiertem Simian-Virus (SV40) [7), so stellt man

{61 W. K. Joklik, J. molecular Biol. 8, 263 (1964).
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Abb. 3. Die intrazellulire Freisetzung der Virus-DNA vom umgeben-
den Protein der Virushiille (Uncoating). Die Abbildung schematisiert
diesen Vorgang. Zuerst wird die duflere Membran, die bei vielen Virus-
arten auch fehlen kann, sowie die eigentliche Virushiille abgestreift. Es
resultieren aus diesem Schritt die Cores; die Anordnung der Virus-DNA
im Core ist hier stark schematisiert. In diesem Stadium ist die Virus-
DNA noch gegen die DNase geschiitzt. Erst im zweiten Schritt, dem
eigentlichen Uncoating, wird die DNA aus den Cores befreit und gegen-
iiber der Einwirkung von DNase sensibilisiert.

fest, dafl im Verlauf eines Tages (der Virusvermeh-
rungszyklus dauert nicht langer als zwei Tage), nur bei
209 der in die Zellen eingedrungenen Viren die Virus-
DNA freigesetzt wird. Diese Beobachtung zeigt die
Ineffizienz der Virusinfektion. Es ist durchaus nicht so,
daf} jedes Virusteilchen, welches in eine Zelle eindringt,
einen infektiosen Zyklus einleiten kann. Nur ein Teil
dieser Viren hat die Chance, infektidse Virusnach-
kommenschaft zu bilden.

2. Die Phase der Informationsiibertragung

Wann beginnt das Virusgenom zu funktionieren, und
wie 148t sich dies feststellen? Wir miissen bei der Er-
orterung dieser Frage zwischen DNA- und RNA-Viren
unterscheiden. Bei DNA-Viren ist der Funktionsbe-
ginn gleichbedeutend mit der Synthese von Messenger-
RNA am DNA-Molekiil. In der Messenger-RNA
wird die auf der DNA enthaltene genetische Informa-
tion transkribiert. Erst danach koénnen an den Ribo-
somen der Zelle die Virusgenprodukte, also die virus-
spezifischen Proteine, nach MaBgabe der auf der
Messenger-RNA enthaltenen Information syntheti-
siert werden. Der Informationsflufl findet also bei den
DNA-Viren zunichst auf der Transkriptionsebene
(Synthese von Messenger-RNA an der Virus-DNA)
und dann auf der Translationsebene (Produktion
virusspezifischer Proteine am Messenger-RNA-Ribo-
somenkomplex) statt. Ganz anders verhalten sich die
RNA-haltigen Viren: Bei ihnen entfillt die Transkrip-
tionsebene, denn ihre RNA dient bereits als Messen-
ger-RNA. Bei den RNA-Viren ist der Funktionsbe-
ginn des Virusgenoms mit der Produktion virusspezi-
fischer Proteine gleichzusetzen.

Die Frage nach dem Funktionsbeginn der Virusgenome
1aBt sich experimentell am leichtesten an DNA-Viren
beantworten, denn man braucht in diesem Falle ledig-
lich das Neuauftreten virusspezifischer Messenger-
RNA in der Zelle nachzuweisen. Bei RNA-Viren hin-
gegen ist dieser Nachweis nur anhand neuauftretender
virusspezifischer Proteine in der Zelle zu erbringen,
was mit Schwierigkeiten verbunden ist. Mit der DNA-
RNA-Hybridisierungstechnik kann die Anwesenheit

[7} G. Sauer u. E. C. Hahn, Z. Krebsforsch. 74, 40 (1970).
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selbst kleinster Mengen virusspezifischer Messenger-
RNA in einer infizierten Zelle festgestellt werden. Da
die Basensequenz der Virus-Messenger-RNA genau
spiegelbildlich (komplementér) zu der der Virus-DNA
ist, 148t sie sich unter geeigneten Bedingungen selektiv
aus der Fiille der anderen in der Zelle vorkommenden
RNA-Arten an die Virus-DNA binden.

Die Synthese virusspezifischer Messenger-RNA bedarf
der Gegenwart eines Enzyms, der DNA-abhingigen
RNA-Polymerase. Dieses Enzym katalysiert die Syn-
these des Messenger-RNA-Molekiils. Man hat un-
lingst gefunden, daB manche DNA-Poxviren dieses
Enzym mit sich fiihren (81, Dadurch sind siein der Lage,
ihre eigene Transkription in Gang zu setzen. Ob jedoch
dieses Enzym in anderen DNA-Virusarten vorkommt,
ist noch nicht bekannt.

Wann beginnt nun die Transkription der Virus-DNA?
Lange Zeit glaubte man, dies sei dann der Fall, wenn
die Virus-DNA durch Uncoating ginzlich von ihrer
Proteinhiille befreit ist. Aber auch hier hat man wie-
derum an der Gruppe der Poxviren einige iiberraschen-
de Erkenntnisse gewonnen. Es stellte sich ndmlich
heraus, daB} bereits im Core-Stadium, wenn lediglich
die aullere Virushiille, jedoch nicht das innere Hiill-
protein um die Virus-DNA entfernt worden ist, Virus-
Messenger-RNA synthetisiert wird 9],

Wird die auf der Virus-DNA enthaltene Information
tiberall zugleich abgelesen, oder geschieht dies nach
und nach in einer bestimmten Reihenfolge? Bei den
daraufhin gepriiften Viren traf die zuletzt genannte
Alternative zu. So wird z. B. beim Simian-Virus 40 wih-
rend der frilhen Phase des Infektionszyklus nur ein
Viertel des Virusgenoms in Form von Messenger-RNA
kopiert. Diese Transkription der ,,frithen* Messenger-
RNA geschieht von der in die Zelle eingedrungenen
Virus-DNA, noch bevor sich die DNA repliziert
hat 1101, Erst nach dem Einsetzen der Virus-DNA-Ver-
mehrung wird auBer der frithen Messenger-RNA auch
,,Spate’ Messenger-RNA transkribiert (Abb. 4).

Offensichtlich ist die Replikation der Virus-DNA Vor-
aussetzung dafiir, dafl das gesamte Virusgenom und

Virus - ONA

frijhe Messenger—RNA
NVWMNWW\W

—
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Abb. 4. Die Synthese virusspezifischer Messenger-RNA an der Virus-
DNA. Die auf dem Virusgenom gespeicherte Information wird schritt-
weise abgelesen. Zundchst wird nur ein Teil der DNA in , friihe®
Messenger-RNA tibersetzt. Erst wenn sich im fortgeschrittenen Stadium
des Virusinfektionszyklus die Virus-DNA repliziert, konnen die rest-
lichen Sequenzen der DNA abgelesen werden. Solche ,,spate* Messen-
ger-RNA umfaflt auBer neuen Basensequenzen auch ,,frithe* Messenger-
RNA.

8] J. R. Kates u. B. R. McAuslan, Proc. nat. Acad. Sci. USA
58, 134 (1967).

[9) J. R. Kates u. B. R. Mc.Auslan, Proc. nat. Acad. Sci. USA
57, 314 (1966).

[10} G. Sauer u. J. R. Kidwai, Proc. nat. Acad. Sci. USA 61,
1256 (1968).
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nicht nur seine frithen Sequenzen abgelesen werden
konnen. Verhindert man ndamlich durch Zugabe von
Inhibitoren der DNA-Replikation die Vermehrung
der Virus-DNA in der infizierten Zelle, so findet sich
auch nur frithe Messenger-RNA. Spite Virus-Messen-
ger-RNA-Sequenzen fehlen in diesem Falle vollstin-
dig. Zugleich kann man in solchen kiinstlich inhibier-
ten Zellen auch nur die Gegenwart ,,frither* Genfunk-
tionen des Virus feststellen. Bei den meisten DNA-
Viren driicken sich diese frithen Genfunktionen in der
Stimulierung einer Reihe von Enzymen aus, die mit
dem DNA-Metabolismus in Beziehung stehen. So
wird die Aktivitit des Enzyms Thymidin-Kinase nach
der Infektion mit den meisten DNA-Viren in den be-
troffenen Zellen um ein Vielfaches gesteigert 1111, | Spi-
te* Virusfunktionen bediirfen der Anwesenheit von
,,Spater* virusspezifischer Messenger-RNA in den
Zellen, die, wie bereits erwihnt, von der Replikation
der Virus-DNA abhingig ist. Spite Virusfunktionen
sind die Synthese von Virushiillprotein und schlielich
als letzter entscheidender Schritt im Virusinfektions-
zyklus die Zusammensetzung der Viruspartikeln aus
ihren in der Zelle vorhandenen Bausteinen, die Virus-
reifung.

Aus diesen Bemerkungen ergibt sich, daf} die im Virus-
genom gespeicherte genetische Information sequentiell
abgelesen wird, und daB diese Ablesung einer beson-
deren Steuerung unterworfen ist. Welche Faktoren die
schrittweise Abrufung der genetischen Information
kontrollieren und warum sich die Virus-DNA zu-
néchst einmal vermehren muB, um die Ablesung spéi-
ter virusspezifischer Messenger-RNA zu gewihrleisten,
ist gegenwirtig nicht bekannt.

Wie verhilt es sich nun mit der Abrufung der geneti-
schen Information von RNA-Viren? Diese Frage ist
experimentell etwas schwieriger zu entscheiden als bei
DNA-Viren. Bei den daraufhin untersuchten Entero-
viren scheinen andere GesetzmafBligkeiten zu bestehen.
In diesem Falle wird die Virus-RNA, welche hier als
Messenger-RNA dient, nicht schrittweise, sondern
zugleich in ihrer Gesamtheit in ein einziges sehr groBes
Protein libersetzt. Dieses Protein wird dann anschlie-
Bend erst in mehrere kleine Proteine zerlegt, die ver-
schiedene Funktionen habenl12,13), Ob dies Prinzip frei-
lich fiir alle RNA-Viren gilt, bedarf noch des Beweises.

Die Anhidufung von Virusgenprodukten in der infizier-
ten Zelle ist eine Funktion der in der infizierten Zelle
zur Verfiigung stehenden Virusgenome, unabhingig
davon, ob es sich nun um DNA- oder um RNA-Mole-
kiile handelt. Erst nach dem Einsetzen der Virus-DNA-
oder RNA-Replikation steigt die Menge der Virusgen-
produkte sprunghaft an, wie sich aus Abbildung 5 er-
gibt. Wie bereits erwdhnt, dndert sich damit nicht nur
die Quantitit, sondern auch die Qualitit der in der
Zelle zur Verfiigung stehenden virusspezifischen
Proteine. In den infizierten Zellen wird eine Vielzahl

[11} S. Kit u. D. R. Dubbs: Monographs in Virology. S. Kar-
ger, Basel 1969, Bd. 2.

[12] D. F. Summers u.J. V. Maizel, Proc. nat. Acad. Sci. USA
59, 966 (1968).

[13] E. D. Kiehn u. J. J. Holland, J. Virology 5, 358 (1970).
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Abb. 5. Die Synthese virusspezifischer Produkte im Verlauf eines Vi-
rusvermehrungszyklus am Beispiel von Simian-Virus 40. Der Vermeh-
rungszyklus betrdgt in Kulturen von Affennierenzellen etwas weniger als
zwei Tage. Er 148t sich durch das Einsetzen der Virus-DNA-Replikation
in zwei Phasen aufgliedern. In der frithen Phase der Infektion, noch
bevor die Replikation der Virus-DNA ([7) begonnen hat, findet sich
cine Aktivititssteigerung des Enzyms Thymidin-Kinase (@). Die Akti-
vitdt dieses Enzyms unterliegt einer Regulation, wie sich aus dem Abfall
der Kurve gegen Ende des Infektionszyklus ergibt. In der Spitphase der
Infektion, mit dem Beginn der Virus-DNA-Synthese ([]), steigt die
Menge virusspezifischer Messenger-RNA (lll) in der Zelle sprunghaft an.
Wenige Stunden spater bilden sich reife Viruspartikeln (Q) [13a].

von Kopien der Virusnucleinsidure hergestellt, und es

wird eine groBe Menge struktureller Proteine der
Virushiille synthetisiert. Dies sind die Vorldufer, die
Bausteine der neu heranreifenden Generation von
Viruspartikeln. Ihre Zusammensetzung zu infektidsen
Virusteilchen bildet den AbschluB des Virusvermeh-
rungszyklus.

3. Die Architektur der Viren

Gibt es allgemeine Ordnungsprinzipien, welche dem
Bau und der Struktur der Viruspartikeln zugrunde
liegen? Die Moglichkeiten der Gestaltbildung werden
bei den meisten Virusarten dadurch limitiert, daB
ihnen dafiir nur in begrenztem Umfange genetische
Information zur Verfiigung steht. Die Viren miissen
sich deshalb mit einem recht einfachen Bau begniigen,
denn eine komplizierte morphologische Struktur wiirde
vieler verschiedenartiger Strukturproteine bediirfen.
Dazu reicht allerdings die geringe genetische Infor-
mation, welche die Viren mit sich fiihren, nicht aus.

Wie eng umgrenzt die Moglichkeiten der Gestaltbildung
fiir ein Virusteilchen sind, 148t sich durch eine Uber-
legung verdeutlichen, die Crick und Watson bereits vor
mehr als zehn Jahren anldBlich eines Symposiums iiber
den Bau der Viren anstellten{14], Sie nahmen an, daB
die Nucleinsidure eines kleinen Virusteilchens ein

[13a] Abbildung zum Teil nach S. Kit in J. S. Colter u. W.
Paranchych: The Molecular Biology of Viruses. Academic
Press, New York 1967,
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Molekulargewicht von etwa 2 Millionen hat, was
durchaus den Realititen entspricht. Eine solche Nu-
cleinsiure setzt sich aus etwa 6000 Nucleotiden zu-
sammen, Da jeweils drei Nucleotide eine Aminosiure
determinieren, konnen insgesamt nicht mehr als 2000
Aminosduren gebildet und zu einem Protein verkniipft
werden. Ein solches Protein ist aber viel zu klein, um
als Hiille die Nucleinsidure des Virusteilchens zu um-
geben. Wie sich berechnen lie8, muB} ein Protein, um
diese Aufgabe erfiillen zu konnen, mindestens 15-mal
groBer sein. AuBerdem wiirde in diesem Falle die ge-
samte genetische Information der Viruspartikel nur
fiir die Bildung von Hiillprotein verbraucht werden.
Wir wissen jedoch, daB3 die Virusnucleinsidure noch
andere Aufgaben zu erfiillen hat.

Crick und Watson schlossen deshalb, daB3 die Hiille
eines Virusteilchens sicher nicht aus einem einzigen,
groBen Proteinmolekiil bestehen kann. Sie mufl viel-
mehr aus vielen identischen, aber kleinen Proteinmole-
kiilen zusammengesetzt sein, denn fiir die Codierung
kleiner Proteinmolekiile bedarf es auch nur eines klei-
nen Abschnittes der Nucleinsdure. Nur so wird die be-
grenzte genetische Information 6konomisch genutzt.
Aus den gleichen Griinden folgerten Crick und Watson
bereits zu jener Zeit, daB es unwahrscheinlich sei, da3
zwar viele kleine, aber verschiedenartige Proteinmole-
kiile am Aufbau der Virushiille teilnehmen wiirden.
Dadurch wiirden sich nidmlich wieder dieselben
Schwierigkeiten ergeben. Jede Proteinspezies wiirde
nun wiederum einen eigenen Abschnitt der Nuclein-
sdure zu ihrer Spezifizierung beanspruchen. Diese
Moglichkeiten sind in Abbildung 6 schematisch zu-
sammengefaBt.
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Abb. 6. Maoglichkeiten der Zusammensetzung einer Virushiille. Das
Schema zeigt, wie man sich die Umhiillung der Virusnucleinsidure, hier
durch die Wellenlinie dargestellt, mit Proteinmolekiilen vorstellen kénn-
te. Der Fall A. ein einziges groBes Proteinmolekiil, das die Nucleinsdure
umgibt, kommt nicht vor. Bei kleinen Viren ist am hiufigsten Fall C
realisiert. Hier umbhiillen viele kleine identische Proteinmolekiile die
Nucleinsaure. Nur bei grofleren Viren, deren Nucleinsdure einen héheren
Informationsgehalt tridgt, wird die Hiille aus mehreren Proteinspezies
aufgebaut (Fall B).

Nach unserem heutigen Wissen erwiesen sich die
Uberlegungen von Crick und Watson als durchaus
richtig. Sie bediirfen jedoch einer gewissen Modifizie-
rung. Es ist klar, daB die Komplexitit einer Virushiill-
struktur in direktem Zusammenhang mit dem in der
Nucleinsdure vorhandenen Informationsgehalt steht.
So gibt es kleine Viren, beispielsweise den F2-Phagen,
dessen RNA nur ein Molekulargewicht von 1 x 106
hat. Dieser Phage kann fiir nicht mehr als drei Proteine
codieren, von denen eines das Hiillprotein des Virus-
teilchens ist [151, Im Gegensatz dazu ist das Pockenvirus
[14] F. H. C. Cricku.J. D. Watson in G. E. W. Wolstenholme u.

E. C. P. Millar: Ciba Foundation Symposium on the Nature
of Viruses. Churchill, London 1957.
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beispielsweise wesentlich komplizierter gebaut. Seine
DNA hat ein Molekulargewicht von 1.5 x 107, und so
ist es nicht erstaunlich, daB die Pockenviren recht
komplizierte Gebilde sind, deren Untereinheiten nicht
nur aus einer, sondern aus mehreren Proteinspezies
aufgebaut sind [16],

Diese vom Virusgenom codierten Proteine schlieBen
sich nicht einfach zu einer membranartigen Hiille zu-
sammen, sondern sie bilden kleine Aggregate, sozu-
sagen Bausteine der Virushiille. Diese Bausteine oder
Untereinheiten der Hiille lassen sich im Elektronen-
mikroskop nach Anfiarbung als kleine Zylinder oder
Rohren mit fiinfeckigem oder sechseckigem Quer-
schnittabbilden, Man bezeichnetsie als Kapsomere [173,
Ihre Gesamtheit bildet das Kapsid, welches als
schiitzende Hiille die Nucleinsdurekomponente um-
gibt. Die Virushiille besteht also aus einer Vielzahl
radial angeordneter Kapsomeren oder réhrenartiger
Gebilde. Gelegentlich findet man auch Virusarten,
welche dariiber hinaus, wie bereits im vorigen Kapitel
beschrieben, von einer membranartigen Struktur um-
geben sind. Die Gesamtheit dieser morphologischen
Strukturen bildet das reife, infektidse Virusteilchen.

Es erhebt sich nun die Frage nach der Konfiguration,
in welcher die morphologischen Untereinheiten, also
die Kapsomeren, angeordnet sind, und wir konnen
weiterhin fragen, ob es besondere Grundformen der
Partikelsymmetrie gibt, welche von den verschiedensten
Virusarten befolgt werden. Es hat sich durch réntgen-
kristallographische und elektronenmikroskopische Un-
tersuchungen gezeigt, daB die meisten Virusarten in der
Tat nach zwei Organisationsformen gebaut sind. Sie
bilden helicale Rohren oder Stibchen oder aber sphiri-
sche Kapseln mit kubischer Symmetrie (Abb. 7).

Betrachten wir einmal zundchst die zahlenmaBig
kleinere Gruppe der stibchenférmigen oder helicalen

Abb, 7. Modelle von Viren mit helicaler und kubischer Symmetrie.
Die linke Abbildung zeigt ein Tabakmosaikvirus, dessen monomere
Proteine, welche zugleich die morphologischen Untereinheiten seiner
Hiille sind, eine helicale Anordnung bilden. Sie sind im oberen Teil ent-
fernt, um die spiralige Konfiguration der RNA zu zeigen. Die innere
Achse des stibchenformigen Virusteilchens ist hohl [17a]. In der rechten
Abbildung ist das Modell eines kubischen (ikosaedrischen) Virusteil-
chens wiedergegeben, Die Hiille besteht aus radial angeordneten mor-
phologischen Untereinheiten, den Kapsomeren. Die Virusnucleinsdure
befindet sich im Zentrum der Partikel [17b].

[15] H. F. Lodish, Nature (London) 220, 345 (1968).
[16} J. A. Holowezak u. W. K. Joklik, Virology 33, 717 (1967).

[17} D. L. D. Caspar, R. Dulbecco, A. Klug, A. Lwoff, M. G. P.
Stoker, P. Tournier u. P. Wildy, Cold Spring Harbor Sympos.
quantitat. Biol. 27, 49 (1962).

[17a] Abbildung nach A. Klug u. D. L. D. Caspar, Advances
Virus Res. 7, 225 (1960).

[17b] Abbildung nach W. Bernhard, Umschau 67, 658 (1967).

728

Viren. Das am besten untersuchte und wohl promi-
nenteste Mitglied dieser Gruppe ist das Tabakmosaik-
virus. Dies ist ein langgestrecktes Stidbchen, dessen
morphologisch sichtbare Untereinheiten in schnecken-
féormiger Konfiguration angeordnet sind. In lang-
jahriger Arbeit ist die Struktur dieser Viruspartikel
weitgehend analysiert worden (18], Sie setzt sich aus
2650 morphologischen Untereinheiten zusammen, die
chemisch dquivalent sind. Man kennt nicht nur die
Gesamtzahl dieser Untereinheiten, auch ihr Moleku-
largewicht ist bekannt. Es liegt bei etwa 17500. Auch
die Aminosiuresequenz der monomeren Proteine, also
dieser Untereinheiten, ist genau analysiert worden:
Sie setzen sich aus 158 Aminosiureresten zusammen.
Die Ribonucleinsiure, deren Molekulargewicht 2 x 106
betrdgt, liegt in schneckenférmiger Konfiguration
zwischen den durch die Untereinheiten gebildeten
Windungen. Diese Anordnung bedingt, da3 die innere
Achse der Partikel hohl ist. Ein solches Virusstitchen
ist bemerkenswert stabil, und seine RNA ist hervor-
ragend geschiitzt gegen die Wirkung abbauender
Enzyme, beispielsweise der RNase. Die Stabilitit des
Virusteilchens beruht primir auf den spezifischen Bin-
dungskriften zwischen den Proteinmolekiilen. Zwar
ist die Natur dieser Bindungskrifte noch nicht genau
bekannt, aber man vermutet, daBl es sich dabei im
wesentlichen um Wasserstoffbriicken handelt. AuBler
dem Tabakmosaikvirus gibt es noch Pflanzenviren, die
durch helicale Symmetrie ausgezeichnet sind. Unter
den tierischen Viren haben insbesondere die Myxo-
viren, zu welchen auch die bereits erwahnten Influenza-
viren gehoren, eine helicale Struktur.

Die meisten Virusarten haben Hiillen mit kubischer
Symmetrie. Man unterscheidet mehrere regelmiBig
gebaute Korper mit kubischer Symmetrie, welche iib-
rigens bereits von Pythagoras beschriecben wurden.
Der einfachste Korper ist das Tetraeder mit vier Sei-
ten, der nichstkomplizierte Korper ist das Hexaeder
(Wiirfel). Mit zunehmender Komplikation folgen das
Oktaeder, das Dodekaeder und schlieBlich das kom-
plizierte Tkosaeder. Unter all diesen K6rpern ist es das
Tkosaeder, welches von den meisten Viren als Bauprin-
zip bevorzugt wird (191, Es erhebt sich natiirlich die
Frage, warum die Virusteilchen nicht nach einem ein-
facheren Plan aufgebaut sind. Im allgemeinen wird in
der Evolution der Organismen das Okonomischste
Prinzip bevorzugt, und dies gilt in der Tat auch fiir das
komplizierte Ikosaeder: Es ist dies ein regulidrer Kor-
per mit 20 Flichen und 12 Ecken. Durch seine Viel-
flichigkeit nidhert sich das Ikosaeder der Gestalt einer
Kugel, und es kann gerade aufgrund seiner Viel-
flachigkeit aus sehr vielen Bausteinen oder Unterein-
heiten zusammengesetzt werden. Konsequenterweise
sind diese Untereinheiten, also die Proteine der Virus-
hiille, deshalb auch sehr klein. Dies ist ein sehr wirt-
schaftliches Prinzip, das uns wieder auf die eingangs
angestellte Uberlegung zuriickfiihrt, denn solche Pro-
teinmolekiile bendtigen auch nur einen geringen Teil
[18] M. A. Laaffer u. C. L. Stevens, Advances Virus Res. 13,
1(1968).

[19] D. L. D. Caspar u. A. Klug, Cold Spring Harbor Sympos.
quantitat. Biol. 27, 1 (1962).
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der genetischen Information des Virusteilchens zu
ihrer Codierung. Die genetische Information ist, wie
wir bereits gesehen haben, im allgemeinen bei den Viren
knapp bemessen.

Es ist nicht ganz leicht, den Nachweis dafiir zu er-
bringen, daB eine Viruspartikel nach den Regeln der
ikosaedrischen Symmetrie aufgebaut ist. Ein Ikosaeder
setzt sich aus einer definierten Anzahl von Bauelemen-
ten zusammen. So wird man bei der elektronenmikro-
skopischen Analyse von Viren versuchen zu ermitteln,
ob die Gesamtzahl der Kapsomeren mit dieser Regel in
Einklang steht [20), Es ist nicht nur die Gesamtzahl der
Kapsomeren, welche bestimmten kristallographischen
Regeln gehorchen muB, auch ihre Anordnung muB
mit solchen Prinzipien iibereinstimmen. Durch ein
Tkosaeder lassen sich mehrere Symmetrieachsen legen.
Abbildung 8 zeigt schematisch die Wiedergabe eines
Tkosaeders in der Aufsicht auf eine zweizihlige, eine
dreizédhlige und schlieBlich eine fiinfzihlige Symme-
trieachse. Dreht man den Ko6rper um diese Achsen,
und zwar um 180, 120 bzw. 72°, so liegt er in der
gleichen Stellung wie zu Beginn vor. Dasselbe mub fiir
die Konfiguration der Kapsomeren in der Virushiille
gelten, um eine Virusart der ikosaedrischen Symmetrie
zuordnen zu konnen. In das schematische Bild eines
Ikosaeders (Abb. 8) wurde zum Beispiel die Kapso-
merenanordnung des Bakteriophagen ®X 174 hinein-
projiziert. Dieser Phage ist eine sehr kleine Viruspar-
tikel; er besteht aus insgesamt 12 Kapsomeren [21],

Nicht alle Virusarten sind helical oder ikosaedrisch
gestaltet. Es gibt auch Viren, die sich keiner bestimm-
ten Symmetrieklasse zuordnen lassen. Denken wir da-
bei nur an,den komplizierten T4-Phagen mit seinem
hexagonalen Kopf, in dem seine Nucleinsdure gespei-
chert ist. An diesem Kopf befindet sich ein elaborierter
Injektionsapparat, der dazu dient, die Nucleinsdure in

| @ |
| @ |

Abb. 8. Die Symmetrieverhiltnisse eines Ikosaeders. Die meisten ku-
bischen Viren sind nach dem Prinzip eines Ikosaeders, eines Korpers mit
12 Ecken und 20 Flichen, aufgebaut, das heilt. die Anordnung und die
Anzahl ihrer Kapsomeren (vgl. Abb. 7) folgen den Regeln der ikosa-
edrischen Symmetrie.

In Abb.8 A, B und C sind die Aufsichten auf eine zwei-, drei- bzw.
fiinfzidhlige Rotationssymmetrieachse dargestelit. In Abb. 8 D sind die
Kapsomerenanordnung eines kleinen Virus mit 12 Kapsomeren, verein-
facht dargestellt durch die Kreise, und die Aufsicht auf die fiinfzihlige
Rotationssymmetricachse des Ikosaeders iibereinandergezeichnet.

[20} A. Klug u. D. L. D. Caspar, Advances in Virus Res. 7, 225
(1960).

[211 C. E. Hall, E. C. MacLean u. J. Tessmann, J. molecular
Biol. 1, 192 (1959)
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die Wirtszelle zu injizieren. Hier haben wir es bereits
mit einem hochdifferenzierten morphologischen Ge-
bilde zu tun.

AbschlieBend sollte noch ein Problem Erwidhnung
finden, welches eine besondere Relevanz zur allge-
meinen Biologie besitzt. Es ist dies die Frage danach,
ob die Zusammensetzung einer Viruspartikel aus
ihren elementaren Untereinheiten ein selbst organi-
sierender ProzeB ist, der gleichsam zwangsldufig von-
statten geht und auf nichts anderem beruht als auf den
Bindungskriften, die zwischen den Proteinunterein-
heiten gekniipft werden. Oder, und das wire die Alter-
native zur soeben genannten Moglichkeit: Bedarf die
Zusammensetzung einer Viruspartikel eines besonde-
ren Proteins, welches die zeitliche und rdumliche Ord-
nung der Gestaltungsvorginge steuert — etwa dhnlich
dem Organisatorprotein, das man aus den Differen-
zierungsprozessen hoherer Organismen kennt?

Es ist bereits vor einigen Jahren moéglich gewesen, das
Tabakmosaikvirus in seine monomeren Proteinunter-
einheiten und in die Ribonucleinsdure zu zerlegen und
diese Bestandteile durch bloBes Mischen im Reagens-
glas, also in vitro, wieder zusammenzufiigen [22,231,
Die so entstandenen Virusteilchen unterscheiden sich
durch nichts von einer normal in der Zelle herange-
reiften Viruspartikel. Sie erweisen sich nédmlich als
vollkommen infektios. Selbst in Abwesenheit der
Ribonucleinsiure fiigen sich die monomeren Protein-
untereinheiten durch ihre Bindungskraft zu einer heli-
calen Struktur zusammen, die der reifen Viruspartikel
sehr dhnlich ist. Es ist kein EinfluB von auBBen erforder-
lich, um die Zusammensetzung eines Tabakmosaik-
virusteilchens zu bewirken. Man spricht deshalb von
einem ProzeB des ,,Self-Assembly*‘.

Allerdings sind kiirzlich Arbeiten veréffentlicht wor-
den, welche darauf hinweisen, daB bestimmte RNA-
Phagen auBer ihrem Hiillprotein und ihrer RNA noch
eine weitere Proteinspezies bendtigen, um zur infekti-
bsenEPhagenpartikel zusammengesetzt werden zu
konnen. Man hat dieses Protein auch als Reifungs-
protein bezeichnet, denn es scheint einen ordnenden
EinfluB} auf die Zusammensetzung der Virushiille aus-
zuiiben. Bei der Rekonstruktion solcher Phagen aus
ihren Komponenten in vitro erwies sich die Anwesen-
heit dieses Proteins als notwendig, um die Zusammen-
setzung von RNA und Hiillprotein zu infektiGsen
Phagen zu gewéhrleisten. Es konnte gezeigt werden,
dafl nur einige wenige Molekiile dieses Reifungspro-
teins pro Phagenteilchen notwendig sind[24l, Diese
Beobachtung wirft ein interessantes Licht auf die
Morphogenese solch einfach gestalteter Strukturen
wie der Viren.

Gerade durch die so eng begrenzte genetische Infor-
mation erwiesen sich die Viren als vorziigliche Modelle
fir die Analyse der verschiedensten Vorginge, die man
an hoheren Organismen nur mit Schwierigkeiten

studieren kann. Eingegangen am 15, Juni 1970 [A 780]

[22] G. Schramm, Z. Naturforsch. 2b, 249 (1947).

[23]1 H. Fraenkel-Conrat u. R. C. Williams, Proc. nat. Acad.
Sci. USA 41, 690 (1955).

[24] J. A. Steitz, J. molecular Biol. 33, 923 (1968).
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