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Biographisches

Ich wurde am 18. August 1932 in Chabris geboren, einer
franzosischen Kleinstadt in Berry siidlich des Loiretals. Die
wichtigsten Produkte dieser bis heute landwirtschaftlich ge-
pragten Region sind Kise und Spargel. Es war die Heimat
meiner Mutter, ich selbst lebte aber nie dort. Die Eltern
meines Vaters stammten aus der Auvergne, einer Provinz im
Herzen Frankreichs, die fiir ihre weiten Graslandschaften und
urzeitlichen Vulkane bekannt ist. Von letzteren leitet sich
wohl auch mein Familienname ab: Montagnier, was soviel
bedeutet wie Bergbewohner.

Mein Vater hatte in seiner Jugend eine durch Strepto-
kokken verursachte Arthritis durchlitten. Diese schreckliche
Krankheit hatte seine Herzklappen irreversibel geschadigt,
sodass er von der Armee ausgemustert wurde. Er nahm eine
Téatigkeit als Buchhalter an, was damals noch mit viel hand-
schriftlicher Aufzeichnung verbunden war. Zunichst arbei-
tete er in Poitiers, dann zog er ein wenig weiter nach Norden,
in die Kleinstadt Chatellerault, zwischen Tours und Poitiers
gelegen.

Ich war ein Einzelkind, und so wurde mir stets die unge-
teilte Aufmerksamkeit meiner Mutter zuteil. An zwei Ereig-
nisse aus dieser Zeit erinnere ich mich noch genau:

Im Alter von 5 Jahren wurde ich beim Uberqueren einer
Hauptstraf3e von einem zu schnell fahrenden Auto erfasst. Ich
erlitt zahlreiche Wunden, deren Narben zum Teil heute noch
sichtbar sind, und fiel ins Koma. Doch nach 2 Tagen erwachte
ich wieder und war quasi neu geboren (Abbildung 1).

Abbildung 1. Luc Montagnier im Alter von fiinf Jahren.
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Zwei Jahre spiter, im Jahr 1939, begann der Krieg, gerade
zu der Zeit, als die ganze Familie mit der Traubenernte im
Weinberg meines Onkels beschéftigt war. Die Zeitungsbilder
der Ruinen von Warschau nach einem deutschen Luftangriff
sind mir im Gedéchtnis geblieben.

1940 schlieBlich erreichte der Krieg auch uns: Bei der
Invasion durch die deutsche Wehrmacht lieBen meine Eltern
ihr Haus zuriick, weil es nahe eines Bahnhofs und damit sehr
gefdhrlich gelegen war. Doch auf unserer Flucht im Auto
waren wir vor den Bomben bestimmt nicht sicherer, als wenn
wir zuhause geblieben wiren.

Das erste Besatzungsjahr war entsetzlich; wir hatten kei-
nerlei Vorrdte und hungerten die meiste Zeit. Ich war ein
schméchtiges Biirschlein, und in den vier Kriegsjahren nahm
ich kein einziges Gramm zu! Der Geschmack des ,,Ersatz“-
Essens war nichts fiir mich, doch von Schokolade und Oran-
gen konnte ich nur traumen. Dazu kam noch, dass mein Vater
an chronischer Darmentziindung litt, und bei seinem Vater
wurde ein Kolorektal-Karzinom festgestellt. Bis mein Grof3-
vater im Jahr 1947 nach langer schwerer Krankheit starb,
musste ich mit jedem Besuch ansehen, wie sich sein Zustand
unaufhaltsam verschlechterte. Diese Erfahrung war wohl
einer der Griinde, warum ich spiter Medizin studierte und
iiber Krebs zu forschen begann.

Im Juni 1944 wurde unser Haus dann schwer beschadigt —
diesmal aber durch einen alliierten Bombenangriff. Frank-
reich wurde befreit, was eine grofle Erleichterung bedeutete,
doch der Anblick der vielen getoteten Zivilisten und Soldaten
wollte mich ebenso wenig loslassen wie die Bilder der abge-
magerten KZ-Hiftlinge, die dem Tod in den Lagern entron-
nen waren. Ich habe den Krieg kennengelernt, und ich ver-
abscheue seine Greuel.

In der hoheren Schule war ich meinen Klassenkameraden
gewohnlich weit voraus. Zu dieser Zeit entwickelte ich auch
meine wissenschaftliche Neugierde, wiahrend meine katholi-
sche Erziehung in den Hintergrund trat. Nach dem Beispiel
meines Vaters, der in seiner Freizeit mit Batterien werkelte,
stattete ich den Keller unseres neuen Hauses mit einem
Chemielabor aus, in dem ich begeistert Wasserstoffgas und
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siiBlich riechende Aldehyde erzeugte sowie Nitroverbindun-
gen (nicht Nitroglycerin!), die mir aber ein ums andere Mal
explodierten.

Durch die Lektiire populdrwissenschaftlicher Biicher
verfolgte ich mit Begeisterung den beeindruckenden Fort-
schritt der Physik, und im Besonderen der Atomphysik. Weil
ich wohl in Physik und Chemie bewandert, in Mathematik
aber nicht der Beste war, bewarb ich mich nicht um einen
Studienplatz an einer der ,,Grandes Ecoles“, sondern schrieb
mich in Poitiers fiir Medizin und Naturwissenschaften ein. Im
Grunde schwebte mir eine Forscherlaufbahn in Humanbio-
logie vor, doch weder die Medizin noch die Naturwissen-
schaften in Poitiers boten dieses Studienfach an. Weil beide
Fakultdten aber nahe beieinander lagen, konnte ich morgens
im Krankenhaus studieren und nachmittags Vorlesungen in
meinen naturwissenschaftlichen Hauptfichern — Botanik,
Zoologie und Geologie — besuchen.

Pierre Gavaudan, damals neu als Botanik-Professor, war
gliicklicherweise ein sehr untypischer Vertreter seiner Zunft,
insofern sein Interesse weit tiber die Klassifizierung von
Pflanzen hinausging. Ihm gebiihrt mein Dank dafiir, dass er
mir die Augen fiir die neue Biologie 6ffnete, deren Zeitalter
durch die Entdeckung der DNA-Doppelhelix, der In-vitro-
Synthese von Proteinen und der Struktur von Viren einge-
leitet wurde.

Zu dieser Zeit entwickelte ich zuhause eine Vorrichtung,
in der ich eine Zeitrafferkamera und ein Mikroskop koppelte,
die mir mein Vater geschenkt hatte. Mit der Hilfe dieses
Gerits konnte ich erste eigene Forschungen anstellen. Dabei
stand mit der Phototaxie von Chloroplasten ein seit 1908
bekanntes Phanomen im Mittelpunkt: die Féahigkeit einiger
Algen, die an der Oberfldche von Teichen leben, ihren grof3en
Chloroplasten geméf der Lichtintensitédt auszurichten; bei zu
starker Lichteinstrahlung drehte sich der flache Chloroplast
in der rohrenformigen Zelle in einer Weise, dass er seine
Kante présentierte. Bei Dunkelheit oder schwacher Ein-
strahlung zeigte er hingegen seine grofite Oberfliache. Weil
dieser Prozess einige Minuten dauerte, lie3 er sich mit der
Zeitrafferkamera beobachten. Mithilfe verschiedener Glas-
filter konnte ich zeigen, dass nicht das vom Chlorophyll ab-
sorbierte rote Licht fiir die Orientierung der Chloroplasten
mafgeblich war, sondern dass der Prozess indirekt iiber
gelbliche Pigmente gesteuert wird, die blaues Licht absor-
bieren. Im Alter von 21 Jahren reichte ich diese Arbeit stolz
an der naturwissenschaftlichen Fakultdt von Poitiers ein.
Mein Mentor Pierre Gavaudan bat mich daraufhin, zusétzlich
noch eine Literaturrecherche anzustellen. Indem er mir die L-
Formen von Bakterien als Thema vorgab, schickte er mich auf
den ersten von mehreren Exkursen in die Welt der Filter-
bakterien. Die Suche nach Quellen zu diesem kontroversen
Thema fiihrte mich bis in die Bibliothek des Pariser Pasteur-
Instituts. Bald darauf verlief ich dann Poitiers ganz in Rich-
tung Paris, wo ich mein Medizinstudium abschlieBen und
einige Aspekte der Biologie mit mehr Bezug zur Human-
biologie studieren konnte, namentlich Neurophysiologie, Vi-
rologie und Onkologie.

Nach meiner Aufnahme als Assistent an der Sorbonne
erlernte ich mit 23 Jahren zunéchst einige klassische Verfah-
ren, die auf Alexis Carrels Arbeiten an Hithnerembryoherz-
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Kulturen zuriickgingen, sowie die Handhabung von Mono-
schichten aus humanen Zelllinien. Meine Forschung er-
brachte zwar nichts Verwertbares, doch diese Studien ver-
schafften mir solide Kenntnisse der Pasteurschen Techniken,
mit deren Hilfe man auch ohne Anwendung von Antibiotika
perfekt steril arbeiten konnte.

Im Jahr 1957 beschrieben Fraenkel-Conrat, Gierer und
Schramm die erste infektiose Virus-RNA aus dem Tabak-
mosaikvirus. Damit war mein Werdegang bestimmt: Ich
wollte als Virologe forschen und die Methoden der modernen
Molekularbiologie nutzen.

Ich begann mit Untersuchungen zum Virus der Maul- und
Klauenseuche in Carshalton bei London. Mein Gastgeber
war Kingsley Sanders, ein auergewohnlicher Brite, der in
seiner Freizeit Opernmusik zu komponieren pflegte. Bei der
Aufklarung der Replizierung von kleinen RNA-Viren iiber-
lie er mir die Wahl der Mittel. Es gelang mir, die erste in-
fektiose Doppelstrang-RNA aus Zellen zu identifizieren, die
mit dem murinen Encephalomyokarditis-Virus (einem klei-
nen Einzelstrang-RNA-Virus) infiziert waren. Damit war
bewiesen, dass sich RNA wie DNA replizieren kann, indem
sie unter Basenpaarung einen komplementédren Strang auf-
baut.

Um meine Kenntnisse iiber onkogene Viren weiter zu
verbessern, wechselte ich von Carshalton nach Glasgow. Dort
war ein neues Institut fiir Virologie eroffnet worden, dem der
bemerkenswerte Virologie Michael Stocker vorstand. Viele
hervorragende Gastwissenschaftler, unter anderem auch
Renato Dulbecco, verbrachten Forschungsaufenthalte an
diesem Institut.

Im Zuge von Untersuchungen iiber ein kleines onkogenes
DNA-Virus, ein Polyomavirus, entdeckten Ian Macpherson
und ich eine neue Eigenschaft transformierter Zellen: Sie
wuchsen in Weichagar. Mithilfe dieser Technik war es einfach,
das Transformierungsvermogen des Polyomavirus und seiner
DNA zu ermitteln. Wir wiesen nach, dass schon die isolierte
DNA das gesamte onkogene Potenzial des Virus in sich tragt.
Heute ist dies allgemein bekannt, aber seinerzeit war es kei-
nesfalls selbstverstidndlich.

Nach meiner Riickkehr nach Frankreich arbeitete ich am
Curie-Institut. Dort wendete ich das Verfahren auf verschie-
denartige Krebszellen an, im urspriinglichen Zustand sowie
nach Transformierung mit onkogenen RNA- oder DNA-
Viren. Ich konnte in vitro einige Stufen des Transformie-
rungsprozesses unterscheiden, die mit Modifikationen der
Plasmamembran und der umgebenden Kohlenhydrathiille
einhergingen.

Das grofle Ritsel dieser Tage war die Replizierung von
onkogenen RNA-Viren, die heute als Retroviren bezeichnet
werden. Howard Temin (Abbildung 2) hatte die Beteiligung
einer DNA-Zwischenstufe vorgeschlagen, doch andere
Moglichkeiten waren ebenfalls denkbar. Ich suchte bei-
spielsweise nach einer Doppelstrang-RNA, die fiir das Rous-
Sarkom-Virus spezifisch war, das Hithnerembryozellen infi-
zieren und transformieren kann. Es gelang mir auch, Dop-
pelstrang-RNA-Sequenzen zu isolieren, diese stammten
jedoch von der Zelle selbst und lagen in gleicher Konzen-
tration auch in nichtinfizierten Zellen vor! Gemeinsam mit
Louise Harel wies ich spéter nach, dass diese RNA zum Teil
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Abbildung 2. Uberreichung einer Ehrentafel der American Society of
Pathology durch Howard Temin (1985).

auf DNA-Wiederholungssequenzen zuriickgeht. Riickbli-
ckend konnten wir damals einige der kiirzlich identifizierten
interferierenden RNAs isoliert haben, die an der Herunter-
regulierung der Boten-RNA-Translation beteiligt sind.

In der Zeit um 1969 und 1970 fiihrte die Isolierung einer
RNA-Polymerase in Zusammenhang mit Partikeln des Virus
der vesikuldaren Stomatitis zu der Vorstellung, dass es auch ein
mafgebliches Enzym fiir onkogene RNA-Viren geben
konnte. So entdeckten Howard Temin und Mizutani, sowie
unabhingig von ihnen D. Baltimore, im Jahr 1970 ein spezi-
fisches Enzym des Rous-Sarkom-Virus (RSV). Diese reverse
Transkriptase (RT) war in der Lage, virale RNA in DNA
zuriickzuiibersetzen.

Ungeféhr zur gleichen Zeit zeigten Hill und Hillova im
franzosischen Villejuif, dass DNA-Extrakte mit RSV trans-
formierter Zellen infektios waren und die genetische Infor-
mation der Viren-RNA in sich trugen. Das Enzym wirkte also
auch in infizierten Zellen. Zusammen mit P. Vigier bestitigte
ich diese Beobachtung. Wir konnten iiberdies nachweisen,
dass die infektiose DNA mit der chromosomalen DNA der
Zellen verbunden war. Somit war ein Einbau von proviraler
DNA belegt, wie er zuvor von Temin postuliert worden war.

Die Untersuchungen am Hiithner-RSV stie3en Studien an
dhnlichen Viren in Sdugern an. Zahlreiche Forscher gingen zu
diesem Zeitpunkt davon aus, dass die RT-Aktivitdt eine neue
und hoch empfindliche M6glichkeit bieten konnte, dhnliche
Viren bei humaner Leukdmie oder anderen Krebserkran-
kungen des Menschen aufzuspiiren. Die amerikanischen NTH
legten eigens ein kostspieliges Krebsviren-Programm auf.
Leider verlief die Suche nach humanen Retroviren weitge-
hend ergebnislos, doch sie fithrte zu grundlegenden moleku-
larbiologischen Erkenntnissen iiber tierische Retroviren und
zur Entdeckung der Onkogene als ,, Krebsgene“.

Im Jahr 1972 offerierte mir Jacques Monod, der damalige
Direktor des Pasteur-Instituts, eine Forschungsgruppe in der
neuen virologischen Abteilung des Instituts zu griinden. Ich
nahm an und wihlte mit der viralen Onkologie ein allge-
meines Thema, das mir Gestaltungsfreiheit bei meinen Pro-
jekten lieB. Das Ziel blieb aber immer die Entdeckung von
Viren, die an Krebserkrankungen des Menschen beteiligt
sind.
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Unter anderem interessierte ich mich fiir den Wirkme-
chanismus von Interferon und dessen Rolle bei der Expri-
mierung von Retroviren. In dieses Gebiet gelangte ich,
nachdem ich in Zusammenarbeit mit zwei anerkannten Ex-
perten, Edward und Jacqueline De Maeyer, die biologische
Aktivitdit von Interferon-Boten-RNA nachgewiesen hatte.
Von 1973 an bekam meine Forschungsgruppe Unterstiitzung
durch Ara Hovanessian und seine Mitarbeiter, mit deren
Hilfe wir auch den komplizierten biochemischen Mechanis-
mus der antiviralen Aktivitit dieser bemerkenswerten
Gruppe zelluldrer Proteine erforschen konnten.

1975 erhielt unsere Gruppe dann Verstarkung durch Jean-
Claude Chermann und Francoise Barré-Sinoussi (Abbil-
dung 3), die im Besonderen auf den Nachweis von Retroviren
anhand ihrer RT-Aktivitdt spezialisiert war. Ich iiberzeugte
die beiden, an einer internen Kooperation teilzunehmen,
deren Ziel wieder das Auffinden von Retroviren im Zusam-
menhang mit Krebserkrankungen im Menschen war. Wir
begannen im Jahr 1977 mit Gewebsproben und Blutproben
aus verschiedenen Pariser Krankenhdusern.

Abbildung 3. Die Entdecker von HIV im Park des Pasteur-Instituts in
Garches bei Paris wahrend einer Pause des , 100 Guards Meeting*
(1987). Von links nach rechts: Jonas Salk, Jean-Claude Gluckman,
Jean-Claude Chermann, Luc Montagnier, Robert Gallo, Frangoise Barré-
Sinoussi, Willy Rozenbaum, Charles Mérieux.

Zwei Fortschritte anderer Arbeitsgruppen halfen uns bei
unserer Suche:

In Villejuif hatte Ion Gresser ein wirksames Antiserum
erhalten, das endogenes Alpha-Interferon neutralisieren
konnte. Wir erkannten, dass dieses Interferon von Mauszellen
produziert wird, in denen die Exprimierung einiger ihrer
endogenen Retroviren induziert war. Eine Blockade durch
das Antiserum verstirkte die Produktion der endogenen
Retroviren im Kulturmedium bis um das 50-fache. Obwohl
endogene Retroviren schon seit Jahrmillionen im Genom von
Vertebraten verschliisselt sind, wird ihre Exprimierung — wie
die Exprimierung exogener Viren auch — noch immer durch
das Interferonsystem kontrolliert!

Um diese Zeit entdeckten Doris Morgan und Frank
Ruscetti in Dr. Gallos Arbeitsgruppe einen Wachstumsfaktor,
mit dessen Hilfe humane T-Lymphocyten (TCGF, damals
Interleukin 2, I12, genannt) in vitro vervielfaltigt und somit
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kultiviert werden konnten. Uns war zu dieser Zeit bekannt,
dass Mausmammatumor-Viren (MMTYV; ein Retrovirus)
nicht nur in den Tumorzellen, sondern auch in Lymphocyten
im Blut exprimiert werden kénnen.

Diese beiden Fortschritte sollten uns bei der Suche nach
Retroviren im Zusammenhang mit Krebserkrankungen
helfen. Wir konzentrierten uns auf die Anwendung des Anti-
Interferon-Serums und von Il, auf T-Lymphocyten-Kulturen
von Brustkrebspatienten.

Im Jahr 1980 gelang es uns dann, eine DNA-Sequenz, die
der Sequenz von MMTYV nahe verwandt war, nicht nur in den
Krebszellen einer an entziindlichem Brustkrebs erkrankten
Nordafrikanerin, sondern auch in Kulturen ihrer T-Lympho-
cyten nachzuweisen. Fiir einen zweiten Patienten erhielten
wir dhnliche Resultate. Leider konnten wir auf dem damali-
gen Stand noch nicht ermitteln, ob wir es mit Sequenzen eines
endogenen Retrovirus oder mit einem exogenen Virus zu tun
hatten. Ich plane aber, diese Studien unter Zuhilfenahme der
leistungsfiahigen Techniken, die uns mittlerweile zur Verfi-
gung stehen, wieder aufzunehmen.

Im Jahr 1983 fiihrte derselbe Ansatz — mit Anti-Interfe-
ron-Serum und Langzeitkulturen von T-Lymphocyten — dann
aber zur Isolierung von HIV.

Ich begann im Jahr 1982 mit der Erforschung von AIDS.
Damals wurde bekannt, dass ein Erreger — moglicherweise
ein Virus — die neue mysteriose Krankheit auslosen konnte.
Zu dieser Zeit gab es in Frankreich nur wenige Erkran-
kungsfille, doch diese geniigten, um das Interesse einer
Gruppe junger Arzte und Immunologen zu wecken. Sie
wandten sich wiederum an Virologen, und speziell Retrovi-
rologen, weil es wahrscheinlich erschien, dass das HTLV be-
teiligt sein konnte. Dieses Virus war das einzige bekannte
humane Retrovirus und erst kiirzlich von R. C. Gallo be-
schrieben worden. Retroviren, die in Nagern Leukidmie aus-
16sen, verursachen oft auch eine Auszehrung (das ,,Wasting-
Syndrom®), die auf eine Schwichung des Immunsystems zu-
riickzufiihren sein konnte. Ahnliche Beobachtungen wurden
auch bei Patienten mit HTLV-induzierter Leukdmie gemacht.

Ein Mitglied dieser Arztegruppe, Frangoise Brun-Vézi-
net, hatte als Studentin mein Virologieseminar besucht. Sie
rief mich an, weil sie eine Moglichkeit sah, nach dem ver-
meintlichen Retrovirus zu suchen. Ein junger Homosexueller
war nach einer USA-Reise mit einem — nicht schmerzhaft,
aber unésthetisch — geschwollenen Lymphknoten im Nacken
bei Dr. Willy Rozenbaum, einem der Kopfe der Arztegruppe
vorstellig geworden. Diese Lymphknotenschwellung war ein
frithes Symptom der Krankheit.

Ein Grund dafiir, in diesem Krankheitsstadium schon
nach dem Virus zu suchen, lag darin, dass ein friithzeitig ge-
fundenes Virus sicherer als Ausloser denn als Folge der
Schwichung des Immunsystems zu identifizieren wire. Mit
den Untersuchungen wurde auch deshalb begonnen, weil eine
Anfrage eines Herstellers von Hepatitis-B-Impfstoff vorlag.
Dieses Tochterunternehmen des Pasteur-Instituts nutzte das
Plasma amerikanischer Blutspender, und man war besorgt, ob
der AIDS-Erreger durch die angewendete Reinigung mit
Virusantigenen sicher entfernt wiirde.

Die Probe aus dem Lymphknoten traf am 3. Januar 1983
ein, dem ersten Tag meines neuen Virologieseminars am
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Pasteur-Institut. Erst abends fand ich die Zeit, das kleine
harte Gewebsstiick aufzuschneiden. Ich trennte die Lym-
phocyten ab und begann, ihre Kultivierung mithilfe eines
bakteriellen Mitogens zu stimulieren. Ich setzte dieses Pro-
tein A ein, das sowohl auf B- als auch auf T-Lymphocyten
wirkt, weil ich nicht wusste, welche Lymphocyten-Fraktion
das gesuchte Virus produzieren wiirde. Drei Tage spéter
setzte ich den T-Zell-Wachstumsfaktor zu, den mir ein Kol-
lege aus der Arbeitsgruppe von Jean Dausset zur Verfiigung
gestellt hatte.

Die T-Zellen wuchsen und gediehen. Meine Mitstreiter
Francoise Barré-Sinoussi und Jean-Claude Chermann und ich
entschlossen uns, einem frither ausgearbeiteten Protokoll fiir
die Suche nach Retroviren in Krebserkrankungen beim
Menschen zu folgen und die RT-Aktivitdat im Kulturmedium
alle 3 Tage zu messen. Am 15. Tag entdeckte Francoise einen
Hinweis auf einen positiven Verlauf (Einbau von radioakti-
vem Thymidin in polymere DNA), der sich in der folgenden
Woche bestitigte.

Wir hatten erfolgreich nachgewiesen, dass ein Retrovirus
vorlag, doch damit fingen die Fragen erst an: 1) Ahnelte das
Virus dem HTLV oder nicht ? 2) War es ein begleitendes Virus
oder die wirkliche Ursache der Krankheit?

Um Antworten auf diese grundsdtzlichen Fragen zu
finden, mussten wir das Virus biochemisch und immunolo-
gisch charakterisieren, und dafiir mussten wir es in ausrei-
chenden Mengen ziichten. Es erwies sich gliicklicherweise als
leicht, das Virus in aktivierten T-Lymphocyten von erwach-
senen Blutspendern zu vermehren. Dieses erste Isolat war
nicht zellpathogen, doch anders als bei HTLV-infizierten
Kulturen entstanden durch Transformierung keine unsterbli-
chen Zelllinien; wie normale Lymphocyten starben die Kul-
turen jeweils nach 3—4 Wochen.

Im Unterschied hierzu wirkten die Isolate, die ich in der
Folge aus Lymphocyten-Kulturen von AIDS-Patienten er-
hielt, zellpathogen auf T-Lymphocyten-Kulturen, und sie
lieBen sich, wie wir spéter herausfanden, in gro3eren Mengen
in leukédmischen Zelllinien ziichten.

Kurz nach der Isolierung konnten meine Mitarbeiter und
ich zeigen, dass das Virus immunologisch nicht mit HTLV
verwandt war, und auch unter dem Elektronenmikroskop
unterschied es sich deutlich von diesem. Schon im Juni 1983
fiel mir auf, dass die Bilder unseres Virus quasi identisch mit
publizierten elektronenmikroskopischen Aufnahmen des
Visna-Virus von Schafen, des Virus der infektiosen Anidmie
von Pferden und des bovinen Lymphocytenvirus war: Es war
also ein Retrolentivirus; Viren dieser Unterfamilie 16sen bei
den betroffenen Tieren lang anhaltende Krankheiten aus,
aber keine Immunschwéche.

Somit war klar, dass wir es mit einem Virus zu tun hatten,
das sich sehr stark von HTLV unterschied. Meine Aufgabe
bestand nun darin, ein Forscherteam zusammenzustellen, das
dieses neue Virus sicher als den Erreger von AIDS enttarnte.

In dieser spannenden Zeit hielten wir an jedem Sams-
tagmorgen eine Besprechung ab, und meine Mitarbeiter
legten mir Mal um Mal neue Daten vor, die auf eine ur-
sdchliche Rolle des Virus hindeuteten. Die viralen Isolate
nannten wir LAV fiir ,,Lymphadenopathy Associated Virus®,
wenn sie von Patienten mit geschwollenen Lymphknoten
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(einem frithen Symptom der Infektion) stammten. Die Isolate
aus Patienten mit AIDS-Krankheitsbild bezeichneten wir
dagegen als ,Immuno Deficiency Associated Viruses®
(IDAV); diese wuchsen gewohnlich besser in T-Lymphocy-
ten-Kulturen und fithrten zur Bildung grof3er Syncitien durch
Fusion mehrerer infizierter Zellen. Spater erkannten wir, dass
einige von ihnen sich auch in kontinuierlichen Zelllinien
vermehrten, die von B- oder T-Zellen abstammten. Diese
Eigenschaft erleichterte die kommerzielle Produktion des
Virus in grolerem Mafstab.

Fiir September 1983 hatten L. Gross und R. Gallo eine
Konferenz tiber HTLV in Cold Spring Harbor organisiert, und
ich verfiigte bereits iiber geniigend Daten, um in einem
Vortrag eine kausale Verkniipfung zwischen Virus und
Krankheit herzustellen. Von den wenigen Zuhorern, die
lange genug ausgeharrt hatten, um meinen Vortrag anzuho-
ren, wurde er skeptisch aufgenommen. Man hielt lieber an der
HTLV-Theorie fest, als anzunehmen, dass mit den Retrolen-
tiviren eine zweite Familie von Retroviren existieren konnte,
deren entsprechende Mitglieder wohl beim Menschen, nicht
aber bei Tieren eine Immunschwéche auslosen!

Wie viele neue Entdeckungen stiel also auch die meine
zunédchst auf Ablehnung — nur stand in diesem Fall das
Schicksal von Transfusionspatienten und Blutern auf dem
Spiel! Ein serologischer Bluttest mit unseren Virusantigenen
lieB sich im Labormafstab bereits ausfiihren, es fehlte nur
noch die industrielle Umsetzung und Kommerzialisierung.

Dazu kam es dann im Jahr 1985, nachdem zwei weitere
Forschergruppen — zunédchst Dr. Gallo von den NIH zu
Anfang 1984, dann Jay Levy in San Francisco — unsere Be-
obachtungen bestitigt hatten. Dr. Gallo und Kollegen stiitz-
ten den Zusammenhang zwischen dem Virus und der
Krankheit, verbesserten die Detektionsverfahren bei der
Antikorperreaktion und ziichteten einige Virenstimme, auch
unsere, in Krebs-T-Zelllinien. In der Zwischenzeit wiesen
meine Mitarbeiter die Vorliebe des Virus fiir CD4"-Zellen
nach und identifizierten den Oberflachenrezeptor CD4 als
den wichtigsten Rezeptor des Virus.

Diesen Handlungsstrang werde ich im nichsten Abschnitt
weiterverfolgen. Vorher mochte ich aber beschreiben, wie ich
zwei wichtige Phinomene entdeckte, die erklidren, auf welche
Weise das HIV das Immunsystem zerstort.

In der Latenzphase der Infektion ist das Virus im Blut
nicht nachweisbar; es befindet sich vor allem in Lymphocyten
der lymphatischen Gewebe — und doch fanden wir, dass die
meisten Lymphocyten im Blut krank waren! Im Jahr 1987
hatte ich den jungen Schweden Jan Alberts in meinem Ar-
beitskreis zu Gast. Er wollte humane Lymphocyten in einem
serumfreien, synthetischen Medium kultivieren und einige
Techniken der HIV-Kultur erlernen. Ein Vergleich der Le-
bensfiahigkeit der Lymphocyten von gesunden Spendern und
HIV-infizierten Patienten (auch in der symptomfreien Friih-
phase) in dem von ihm gewihlten Medium zeigte Uberra-
schendes: Die erstgenannten iiberlebten einige Tage, die
meisten der letztgenannten (iiber 50%) starben hingegen
sehr schnell; dieser Prozess konnte durch Zugabe von Inter-
leukin2 in gewissem Ausmaf zuriickgedrangt werden.

Die Verwendung von normalem Kulturmedium mit fota-
lem Kilberserum fiihrte zu dhnlichen Beobachtungen, wobei
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die Lymphocyten von infizierten Patienten allerdings langer
iiberlebten.

Schon nach kurzer Zeit erkannten drei meiner Mitarbei-
ter den Grund fiir dieses Zellsterben: Es handelte sich um
Apoptose. Bei diesem aktiven Prozess stirbt eine Zelle quasi
willentlich und auf ,,saubere* Weise, wobei moglichst wenig
toxische Verbindungen ins Medium entlassen werden.

Dieser Vorgang ist ein physiologischer Mechanismus, um
eine abnorme Vermehrung aktivierter Lymphocyten zu
verhindern, doch in diesem Fall nahm er Uberhand und be-
schriankte sich nicht auf die hauptsédchlichen Zielzellen der
HIV-Infektion — die CD4"-T-Lymphocyten —, sondern er
betraf auch Zellen, die gar nicht vom Virus infiziert wer-
den konnten, z.B. CD8*-T-Lymphocyten, B-Lymphocyten,
Monocyten oder natiirliche Killerzellen (NK-Zellen). Hierbei
handelte es sich offensichtlich um ein allgemeines Phdnomen;
die zirkulierenden Blutzellen in der Kultur neigten schlicht
zur Apoptose, ungeachtet der Tatsache, dass die meisten
von ihnen weder infiziert noch iiberhaupt infizierbar
waren. Meine Mitarbeiterin Marie-Lise Gougeon entdeckte
einen sehr klaren Zusammenhang zwischen der In-vitro-
Apoptose und der Abnahme der CD4-T-Zellen bei Patien-
ten.

Wir haben lange nach der Ursache dieser massenhaften
Apoptose gesucht, aber keine zufriedenstellende Erklarung
gefunden. Am wahrscheinlichsten ist es, dass die Patienten
vom Beginn der Infektion an einem starken oxidativen Stress
ausgesetzt sind. Diese Erkenntnis liegt mir besonders am
Herzen, denn ein solcher oxidativer Stress, der als Faktor bis
heute von vielen AIDS-Forschern aufler Acht gelassen wird,
verschlimmert wahrscheinlich die Fehlaktivierung, die den
Zusammenbruch des Immunsystems einleitet, und er 16st
iiberdies Entziindungsreaktionen aus, indem er die Produk-
tion von Cytokinen verstirkt.

Wenn man diese Erkldarung akzeptiert, kommt man direkt
zur néachsten Frage: Welche Faktoren fithren zum oxidativen
Stress? Virale Proteine, virale DNA-Fragmente, eine Co-
infektion mit Mycoplasmen? Selbst nach 25 Jahren konnen
wir hierauf keine befriedigende Antwort geben. Fest steht
aber: Der oxidative Stress existiert als Phidnomen, und er
muss behandelt werden — und das ist meist in der klinischen
AIDS-Therapie noch nicht der Fall!

Die Moglichkeit einer kombinierten Antiretroviren-The-
rapie hat die Heilungschancen von AIDS, einer Krankheit,
deren Diagnose frither einem Todesurteil gleichkam, so weit
verbessert, dass die Patienten nun ein beinahe ,,normales‘
Leben fithren konnen. Das Virus ist aber immer noch vor-
handen und lauert darauf, sich ungehemmt zu vermehren,
wenn die Behandlung abgesetzt wird. Auflerdem steht bei
weitem nicht allen HIV-infizierten Patienten in den Ent-
wicklungslandern die Moglichkeit einer Behandlung offen,
sodass die Epidemie nach wie vor jdhrlich 2-3 Millionen
Menschen das Leben kostet. Es ist absolut notwendig, diese
Probleme in den Griff zu bekommen, und die klinische und
Grundlagenforschung weiter voranzutreiben.

In den 90er Jahren wurde mir klar, dass die Forschung
nicht auf Laboratorien in den wohlhabenden Industrienatio-
nen des Nordens beschriankt bleiben darf. Es sind haupt-
sdchlich die Entwicklungsldnder im Siiden, in denen unzih-
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lige an AIDS (und anderen Krankheiten wie Tuberkulose und
Malaria) erkrankte Patienten auf Heilung hoffen.

In allzu vielen Fillen haben sich Nord-Siid-Kooperatio-
nen als ungleiche Partnerschaften erwiesen: Im Stil einer
Forschungs-,,Safari“ wurden im Siiden die Serumproben ge-
sammelt, die dann im Norden ausgewertet wurden. Heute
werden viele junge Forscher aus dem Sitiden im Norden aus-
gebildet, doch das Fehlen von geeigneten Laboratorien und
Infrastrukturen in ihren Heimatléndern hélt sie von der
Riickkehr ab. Davon abgesehen gibt es keinen anderen Weg,
die Realitdt einer Krankheit kennenzulernen, als selbst die
betroffenen Gebiete zu bereisen.

Daher griindete ich mit dem ehemaligen UNESCO-Ge-
neraldirektor Federico Mayor eine Stiftung, deren Ziel es ist,
in afrikanischen Lidndern Forschungs- und Vorsorgezentren
einzurichten. Diese schwierige Aufgabe wurde von Kollegen
und Arzten begeistert angenommen, und wir erhielten — be-
sonders an der Elfenbeinkiiste und in Kamerun — auch Un-
terstiitzung von Regierungsseite. Ich wiinsche mir, dass diese
Pilotprojekte schlieBlich zur Errichtung eines Netzwerks von
Zentren in allen Entwicklungsldndern fiihren, deren Bevol-
kerung schwer von der Epidemie betroffen ist.

Auf wissenschaftlicher Seite machte mir meine Ausein-
andersetzung mit AIDS klar, wie ein oxidativer Stress das
Immunsystem schwéichen und Entziindungen begiinstigen
kann; dies ist bei vielen chronischen Erkrankungen wie Par-
kinson, Alzheimer und Arthrose zu beobachten. Eine Folge
von chronischen Infektionen? Oder Folge und Ursache zu-
gleich? Antworten auf diese und viele weitere Fragen sind
nur durch harte Arbeit und innovatives Denken zu erhalten.
Ich hoffe, beides noch lange fortsetzen zu konnen.

Nobel-Vortrag

Nach der beeindruckenden Entwicklung der Naturwis-
senschaften im vergangenen Jahrhundert haben wir nun eine
deutlich klarere Vorstellung von der Entstehung der Erde als
unsere Vorviter. Das Leben auf der Erde begann vermutlich
vor dreieinhalb Millionen Jahren. Schon friith bildete sich
dabei ein genetisches Gedéchtnis heraus, das auf einem au-
Bergewohnlich stabilen Molekiil beruht: Die DNA-Doppel-
helix tridgt den genetischen Code in allen lebenden Organis-
men — vom Bakterium hin bis zum Menschen. Unser Erbgut
ist das Ergebnis von Myriaden molekularer Erfindungen, die
Millionen — wenn nicht Milliarden — von Jahren zuriickliegen.
Der Evolutionsdruck sorgte dafiir, dass erfolgreiche Erfin-
dungen erhalten blieben und von Generation zu Generation
verfeinert wurden.

Seit 30000 Jahren hat sich unser biologisches Erschei-
nungsbild mit dem iiberdimensionierten Gehirn, einem
Kehlkopf, um Laute zu bilden, und Hénden als Werkzeuge
nicht verdndert. Doch vor 10000 Jahren kam ein weiteres
Gedaichtnis hinzu, durch das wir uns als Art von den anderen
abheben: Im Rahmen dieses kulturellen Gedichtnisses
werden Wissen und Gesellschaftsstrukturen von einer Ge-
neration zur nichsten weitergereicht. Als Vehikel dienen
Sprache, Schrift und seit kurzem auch virtuelle Kommuni-
kationswege.
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Dieser Prozess setzte an verschiedenen Stellen auf der
Erde fast zeitgleich ein, als sich sesshafte, Landwirtschaft
treibende Stamme und daraus Zivilisationen entwickelten.
Seit dieser Zeit sind fiir jeden Menschen ein genetisches
Gedaichtnis, das mit der Geburt iibertragen wird, und ein
kulturelles Gedéchtnis, das er iiber sein ganzes Leben hin
erlernt und vergroBert, unverzichtbar. In den vergangenen
drei Jahrhunderten, und besonders im 20. Jahrhundert, hat
sich nun unser Wissensschatz explosionsartig vergrofert und
iiber die ganze Welt verbreitet.

Wir sehen uns allzu gerne als rein geistige Wesen, doch die
biologische Realitit ist eine andere: Jedem von uns steht
schlieBlich der Tod bevor, und wihrend unseres Leben haben
wir stindig mit Krankheiten zu tun. Zu Beginn dieses neuen
Jahrhunderts sind zwei Arten von bedrohlichen Krankheiten
zu unterscheiden:

e Neue Epidemien, ausgelost von infektidsen Erregern
(meist Bakterien oder Viren);

@ Chronische Erkrankungen (Krebs, neurodegenerative,
Herzkranzgefd3- und Autoimmunerkrankungen, Diabe-
tes, Arthrose), die auf die gestiegene Lebenserwartung
und anthropogene Verdnderungen der Umwelt zuriickzu-
fithren sind.

Dieser Vortrag dreht sich naturgeméfl um AIDS als neue
Epidemie, doch sollten wir nicht vergessen, dass es nach wie
vor auch andere lebensbedrohliche Ansteckungskrankheiten
gibt; namhafte Beispiele hierfiir sind Malaria und Tuberku-
lose in tropischen Landern.

Die Entwicklung und Ausbreitung weiterer neuer Epi-
demien ist nicht auszuschlieBen, denn sie werden durch
menschliche Aktivitdten begiinstigt:

e mangelhafte oder fehlende Hygiene;

e Wassermangel;

e Globalisierung und schnellerer Austausch, z.B. durch
Reisen;

e die (chemische) Verschmutzung von Atmosphire und
Umwelt, die zu oxidativem Stress fithren und das Im-
munsystem schwichen kann;

e Mangelerndhrung, Drogenmissbrauch und Alter sind
weitere Faktoren, die das Immunsystem schwéchen;

e die Erderwdrmung bietet iibertragenden Insekten neue
okologische Nischen;

e cin verdndertes Sexualverhalten.

Dieser letzte Faktor und eine Schwéchung des Immun-
systems als Folge von Mangelerndahrung, Drogenmissbrauch
und dem verstiarkten Auftreten von Coinfektionen sind wohl
die Ursachen dafiir, dass AIDS zu einer globalen Epidemie
wurde, die sich iiber Kontinente hinweg ausbreiten konnte
und kiirzlich auch Polynesien erreicht hat.

Der AIDS-Erreger existierte in Afrika, schon bevor die
Epidemie in den 70er Jahren in Zentralafrika und Nord-
amerika ausbrach. Weil dhnliche Viren aus anderen Primaten
bekannt sind (denen sie augenscheinlich keine vergleichbaren
Probleme bereiten), konnte man annehmen, AIDS sei als
Zoonose entstanden — durch die Ubertragung solcher Viren
von Primaten auf Menschen, wobei zunichst keine Krankheit
auftrat.
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Doch gehen wir zunichst zuriick, und betrachten wir die
Umstinde, unter denen HIV in meinem Labor am Pasteur-
Institut entdeckt wurde (Abbildung 4).

Die Krankheit AIDS wurde zuerst im Juni 1981 durch
Mitglieder des Centre for Disease Control (namentlich James
Curran) als solche erkannt, nachdem zwei Arzte, Michael
Gottlieb in Los Angeles und Alvin Friedman-Kien in New
York, iiber das gehdufte Auftreten von opportunistischen
Infektionen und Kaposi-Sarkomen bei jungen Homosexuel-
len berichteten, die miteinander Geschlechtsverkehr hatten.
Nach der Veroffentlichung eines Berichts zu diesem Thema
im CDC-Bulletin wurden é@hnliche Félle aus Westeuropa ge-
meldet, und besonders aus Frankreich von einer Gruppe
junger Arzte und Immunologen um Jacques Leibovitch und
Willy Rozenbaum.

Bald stellte sich heraus, dass ein dhnliches Krankheitsbild
auch bei Blutern und Transfusionspatienten auftrat. Auf
biologischer Ebene war eine stark geschwichte zelluldre
Immunitdt charakteristisch, und klinisch wurden Infektionen
beobachtet, die sonst von Patienten mit chemisch oder ge-
netisch unterdriicktem Immunsystem bekannt waren.

Aus dem Auftreten bei Blutern lie sich die Art des Er-
regers ableiten: Diese AIDS-Patienten hatten gereinigte
Konzentrate der Faktoren 8 oder 9 erhalten, die aus Spen-
derblut durch bakteriologische Filtration hergestellt worden
waren. Durch den Reinigungsprozess sollten alle 16slichen
Giftstoffe entfernt und durch die Filtration sollten Bakterien
oder Pilze zuriickgehalten werden: Demnach konnten nur
Viren in den verabreichten Pridparaten vorhanden gewesen
sein. Ich begann also, nach Viren zu suchen — aber nach

L. Montagnier

welcher Art von Viren? Viele Viren schwéchen das Immun-
system, um in ihren Wirten iiberleben zu konnen, insbeson-
dere Herpesviren (Cytomegalovirus) und Retroviren. Ein
moglicher Kandidat war das humane T-Zell-Leukédmievirus
(HTLV), das R.C. Gallo sowie japanische Forscher be-
schrieben hatten.

Weil wir vor allem Erfahrung mit Retroviren hatten (wie
im biographischen Teil geschildert), begaben wir uns auf die
Suche nach einem HTLV-dhnlichen Virus. Dies war uns von
der franzosischen Arztegruppe und von Institut Pasteur
Production, einem Tochterunternehmen des Instituts, das
einen Hepatitis-B-Impfstoff aus dem Plasma von Blutspen-
dern herstellte, empfohlen worden.

Wir nahmen zunichst Lymphocyten aus geschwollenen
Lymphknoten unter die Lupe, weil wir davon ausgingen, dass
sich die Viren in der frithen Phase der Infektion in diesen
Zellen anreichern sollten. Am 3. Januar erhielt ich eine ent-
sprechende Gewebsprobe von einem Patienten mit Lymph-
knotenschwellung im Nacken, einem Symptom, das bereits
als frithes Anzeichen einer AIDS-Erkrankung ausgemacht
worden war. Nach dem Zerkleinern der Probe und Ausein-
anderlosen der kleinen Stiickchen in einzelne Zellen wurden
die Lymphocyten unter den klassischen Bedingungen fiir
aktivierte Lymphocyten in einem Nédhrmedium mit Protein A
und Anti-Interferon-Serum kultiviert. Dabei nutzte ich zu-
nichst Protein A, einen bakteriellen Aktivator fiir sowohl T-
als auch B-Lymphocyten, weil ich nicht wusste, in welcher
Zellgruppe sich das Virus verbarg.

Tatsichlich vermehrten sich nach der Zugabe von Inter-
leukin2 nur noch die T-Lymphocyten gut, und sie produzier-

Abbildung 4. Die Arbeitsgruppe des Pasteur-Instituts, die 1983-1984 an der Entdeckung von HIV beteiligt war.
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ten eine geringe Virusmenge, die anhand ihrer Reverse-
Transkriptase-Aktivitdit von meiner Kollegin Francoise
Barré-Sinoussi identifiziert wurde. Schon etwa neun Monate
spater konnten wir das Virus auch in B-Lymphocyten ziich-
ten, die durch das Epstein-Barr-Virus transformiert worden
waren. !

Das Virenwachstum nahm mit dem Riickgang des Zell-
wachstums ab, doch wir konnten das Virus in den Lympho-
cyten erwachsener Blutspender sowie in Lymphocyten aus
Nabelschnurblut weiter kultivieren. So gelang die Charakte-
risierung des Virus, und somit der erste Nachweis, dass es sich
von den HTLVs unterschied. Eine Immunféllung mit dem
Serum des Patienten fithrte zu einem p24-25-Protein, das
nicht mit Antikorpern geféllt werden konnte, die spezifisch
fiir das p24-gag-Protein von HTLV1 waren (Dr. R. C. Gallo
hatte uns dieses freundlicherweise zur Verfiigung gestellt).

Elektronenmikroskopische Studien an Schnitten der ur-
spriinglichen Lymphknoten-Probe und an kultivierten infi-
zierten Lymphocyten zeigten wenige Viruspartikel mit einem
dichten konischen Kern, die den Retrolentiviren von Tieren
(z.B. dem Virus der ansteckenden Animie bei Pferden, dem
Visna-Virus bei Schafen und anderen) &hnlich waren, sich
aber von HTLV unterschieden. Anders als bei HTLV beob-
achteten wir nie die Bildung dauerhaft transformierter Zell-
linien aus kultivierten infizierten Lymphocyten (Abbil-
dung 5).

Abbildung 5. Ein HIV-Partikel unter dem Elektronenmikroskop.

Diese Resultate wurden im Mai 1983 in Science publi-
ziert,!! begleitet von zwei Beitriigen der Gruppen um Gallo
und Essex, die HTLV als den wahrscheinlichen Erreger von
AIDS darstellten. In den folgenden Monaten sammelte
meine Arbeitsgruppe weitere Daten, mit deren Hilfe wir
zeigen konnten, dass das Virus nicht nur ein begleitendes
Virus ist, sondern der plausibelste Erreger von AIDS.

1) Dieselbe Virusart wurde aus Patienten verschiedener
Gruppen isoliert: promiskuitive homosexuelle Ménner,
Bluter, Drogensiichtige, Afrikaner (Tabelle 1).

2) Zusitzlich zu den Ergebnissen der Immunfillung von vi-
ralen Proteinen (p25, p18), reagierten die Seren von Pa-
tienten mit Lymphknotenschwellung und ein Teil der
Seren von AIDS-Patienten im fortgeschrittenen Stadium
positiv in einem ELISA-Test mit Proteinen des teilgerei-
nigten Virus.”)
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Tabelle 1: Erste Virenisolate der virenonkologischen Abteilung.

Patienten- Herkunft Klinischer Cytopathischer
initialen Zustand Effekt
Bru, & homosexueller Mann, Pra-AIDS -
Kaukasier
Loi, & Bluter, Kaukasier AIDS +
Lai, & homosexueller Mann, AIDS (Ks) ++
Kaukasier
Eli, ? Zaire, Afrikanerin AIDS +

3) Bei In-vitro-Studien infizierte das Virus nur CD4*-T-
Lymphocyten, nicht aber CD8*-T-Lymphocyten.”!

4) Isolate von AIDS-Patienten im Endstadium wirkten zell-
pathogen. Speziell das dritte Isolat eines jungen Homo-
sexuellen mit Kaposi-Sarkom (Lai) fithrte — vermutlich
durch Zusammenlagerung infizierter Zellen — zur Bildung
groBer Syncitien (Abbildung 6). Versuche, das erste Isolat,
Bru, in T-Zelllinien von Patienten mit Leukidmie oder
malignem Lymphom zu ziichten, endeten erfolglos. Spater
fanden wir aber heraus,””! dass das Bru-Isolat mit dem Lai-
Isolat kontaminiert war, denn dieses konnte in Labora-
torien, denen wir unser Bru-Isolat auf Anfrage zur Ver-
fiigung stellten, in T-Zelllinien (GEM, HUT78) geziichtet
werden.

Abbildung 6. Elektronenmikroskopiebild einer Riesenzelle (Syncitium),
die aus vielen Lymphocyten nach Exprimierung des HIV-Fusions-
proteins gebildet wurde (aus Lit. [6]).

Einige Laborisolate lieen sich sogar in groBem Mafstab
in T-Zelllinien ziichten, was die Analyse des Virus und seine
Anwendung zum Nachweis von Antikorpern in kommerzi-
ellen Bluttests ermoglichte.

Als ich unsere Daten im September 1983 bei einer HTLV-
Konferenz in Cold Spring Harbor!® vorstellte, wurden sie
skeptisch aufgenommen, und erst die Beschreibung eines
praktisch identischen Virus, HTLV III, durch die Gruppe von
R. C. Gallo! im Friihjahr 1984 iiberzeugte die Fachwelt, dass
dieses neue Retrolentivirus der Erreger von AIDS war. Jay
Levy und Mitarbeiter in San Francisco isolierten dann ein
gleichartiges Virus,® und viele andere Gruppen folgten dem
Beispiel.

Doch einige wenige Zweifler, allen voran P. Duesberg,
sehen es nach wie vor nicht als einwandfrei erwiesen an, dass
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das Virus tiberhaupt existiert oder gar nach Kochs Kriterien

als Erreger von AIDS gelten kann.

Die provirale DNA des Virus, das mittlerweile von einem
internationalen Nomenklatur-Komitee in HIV (Human Im-
munodeficiency Virus) umbenannt worden war, wurde klo-
niert und sequenziert.” 'l Als Ergebnis erhielt man die klas-
sische Genstruktur tierischer Retroviren, an deren Ent-
schliisselung Dr. Duesberg frither selbst beteiligt gewesen
war. Doch zusitzlich wurden in den DNA-Sequenzen neue
Gene (tat, nef) entdeckt, die entscheidend fiir die Regulierung
der Genexprimierung im Virus waren. Somit verfiigte das
Virus wahrscheinlich iiber das komplizierteste Genom aller
bekannten Retroviren (Abbildung 7). HIV und verwandte
Viren aus Primaten sind in dieser Hinsicht gut charakterisiert;
sie enthalten nur DNA-Sequenzen, die nicht im menschlichen
Genom auftreten.

Riickblickend betrachtet hitten zwei Tatsachen auch den
letzten Zweifler von der Rolle des HIV als Erreger von AIDS
iiberzeugen sollen:

1) Eine Ubertragung von AIDS durch Bluttransfusion trat in
Léndern, in denen Blutspender mit HIV-Antikorpern
iiberpriift wurden, praktisch nicht mehr auf.

2) Die Inhibierung der Virusvermehrung durch eine Kom-
bination spezifischer Hemmstoffe fiir virale Enzyme (re-
verse Transkriptase, Protease) konnte den Zustand von
Patienten deutlich verbessern. Genmutationen, mit deren
Hilfe HIV Resistenzen gegen diese Hemmstoffe aufbaute,
resultierten wiederum in Riickfillen und verschlechterten
den Zustand der Patienten.

Im Jahr 1986 konnten wir in einer Kooperation mit por-
tugiesischen Kollegen ein zweites Virus (das ich HIV-2
nannte) aus westafrikanischen Patienten in einem Lissabon-
ner Krankenhaus isolieren."” Alle zeigten ATDS-Symptome,
doch keiner der Patienten hatte Antikorper gegen unser

HIV-1
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erstes Virus. Sie verfiigten lediglich tiber Antikérper gegen
das wandlungsfihigste Protein von HIV, das Oberflichen-
glykoprotein. Die Patienten hatten die Antikorper gegen die
hoch konservierten internen Proteine von HIV-2 verloren, die
— anders als das Glykoprotein — gemeinsame Epitope mit
ihren Entsprechungen in HIV-1 teilen (Abbildung 8).

HIv-2 HIV-1
740 M- 110

B
26 - -— 25

Abbildung 8. Immunfillung von radioaktiv markierten HIV-1- und HIV-
2-Proteinen durch das Serum eines AIDS-Patienten mit HIV-2-Infekti-
on. Unter HIV-2 ist die Fillung des Hiillproteins zu erkennen.

Nach der Isolierung von HIV-1° und HIV-2!'" aus ATDS-
Patienten in Afrika wurde uns schlieBlich klar, dass wir es mit
einer gro3en Epidemie zu tun hatten, bei der die Viren auch
auf heterosexuellem Weg iibertragen wurden.

Den Nachweis, dass HIV nicht durch bloBe Nihe iiber-
tragen wurde, erbrachte unsere Studie in einem franzosischen
Internat, an dem junge HIV-infizierte Bluter standig mit HIV-
negativen gesunden Kindern zusammen waren: Am Ende
wurde keines der gesunden Kinder HIV-positiv getestet.™]

Die Isolierung des AIDS-Erregers ermoglichte es nun,
PraventionsmaBBnahmen zu empfehlen und nach effizienten
Hemmstoffen gegen das Virus zu suchen. Der erste Kandidat,

Azidothymidin (AZT), hemmte
die reverse Transkriptase von HIV
in vitro zwar effizient (Mitsuya),
die Anwendung an AIDS-Patien-
ten fiihrte aber schon bald zur Er-
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Regulatorische Proteine:
TAT. Transaktivator des HIV-Promotors

REV: Export von ungespleiter RNA
aus dem Zellkern in das Cytoplasma

VPU: Verstarkung der Virionfreisetzung und des
CD4-Abbaus durch Targeting des Proteasoms

Abbildung 7. Genomstruktur von HIV-1: In den Genen gag, pol und env sind die Strukturproteine ver-

schliisselt.
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Akzessorische Proteine:
VPR: Induziert Zellzyklusarrest von G2-Zellen und den
Import des Préintegrationskomplexes in den Zellkern

NEF: Herunterregulierung von CD4 und MHC1 an der
Zelloberflache; verstarkt die Virion-Infektiositat

VIF: Virion-Infektiositatsfaktor
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niichterung.'¥ Die Behandlung

NEF loste die Bildung von AZT-resis-
- TR tenten Virusmutanten aus, ohne
die Lebenserwartung der Patienten

zu erhohen. Das Hauptproblem bei

der Behandlung mit nur einem

oder zwei Hemmstoffen besteht im
Mutationsvermogen des  Virus.
Diese Eigenschaft erklirt tiberdies,
warum die AIDS-Pathophysiologie
so ausgesprochen kompliziert ist
und warum es so schwierig ist,
einen effizienten Impfstoff zu ent-
wickeln.

Erst eine Kombination aus drei
Hemmstoffen erwies sich in der
klinischen Praxis als effizient. Seit
1996 setzen Arzte bei der Be-
handlung von Patienten mit grof3er
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Virenlast und geringen Mengen an CD4*-T-Zellen auf die
HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy), um todli-
che opportunistische Infektionen weitgehend auszuschalten
(Tabelle 2).1"

Tabelle 2: Meilensteine der AIDS-Forschung

1981 Identifizierung der Krankheit in den USA

1983 Erste Isolierung von HIV

1984 Erkennung von HIV als Erreger von AIDS;
Charakterisierung auf biologischer und molekularer Ebene

1985 Erste Bluttests, um die Ubertragung von HIV durch
Bluttransfusionen auszuschliefen

1986 Isolierung von HIV-2

1987 Erste Anwendung von AZT als Antiretroviren-Wirkstoff

1991 Erkennung der Apoptose als Mechanismus des Zelltods
bei AIDS

1995 Verminderung der vorgeburtlichen HIV-Ubertragung
durch AZT

1995 Nachweis der schnellen HIV-Replizierung wahrend
der Latenzphase der Infektion

1996 Identifizierung der wichtigsten HIV-Corezeptoren

1996-97 Allgemeine Einfithrung von HAART in Industrienationen

Die Wandlungsfihigkeit von HIV

Um nicht durch Immunreaktionen des Wirts ausgeschal-
tet zu werden, verfiigen die meisten Viren iiber eine Strategie,
ihre immunogenen Epitope zu verdandern. Im Fall von HIV
wurde dies durch die Verkniipfung mehrerer Faktoren per-
fektioniert. Die wichtigsten Faktoren sind:

1. Fehler bei der reversen Transkription;

2. Genetische Rekombination;

3. Unvollstiandige Neutralisierung der Aktivitit des zelluld-
ren Gens APOBEC3G durch Vif;

4. Oxidativer Stress.

Der erste Punkt beruht darauf, dass das replizierende
Enzym, die reverse Transkriptase (RT), nicht iiber eine Kor-
rekturfunktion verfiigt. Daher kann bei der Transkription
eines von 10° Nucleotiden fehlerhaft iibertragen werden, was
eine deutlich hohere Abweichungswahrscheinlichkeit be-
deutet als bei den zelluliren DNA-Polymerasen (eines von
10° Nucleotiden).

Andere Retroviren wie HTLV variieren ihr Erbgut nicht
derart schnell, weil die provirale DNA nach erfolgter Auf-
nahme durch die zellulire DNA-Replikationsmaschinerie
vervielfiltigt wird. Dieser Unterschied ldsst sich damit er-
kliaren, dass HIV-infizierte Zellen sterben und das Virus sich
daher nur durch viele Zyklen wiederholter Infektion erhalten
kann, bei denen jeweils die reverse Transkription seiner RNA
in DNA erfolgt. Bei In-vitro-Studien an Zelllinien — also ohne
Selektionsdruck durch das Immunsystem — traten die zell-
pathogene Wirkung sowie viele Zyklen wiederholter Infek-
tion ebenfalls auf, doch das Virus erschien stabil.

FEin weiterer Variationsfaktor ist die genetische Rekom-
bination. Die (humorale und zelluldre) Immunantwort gegen
das Virus kann eine zweite Infektion des Wirts mit dem Virus
nicht verhindern, weil das Virus sich aus den zuvor genannten
und anderen Griinden zu schnell verdndert, sodass einige
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Zellen durch zwei Viren infiziert werden konnen. Dies wie-
derum ermoglicht die Rekombination der RNA der beiden
Viren, die jeweils in zwei Kopien vorliegt. So entsteht ein
»Mosaik“-Virus, in dem viele Sequenzen der beiden ur-
spriinglichen Viren ausgehend von Rekombinations-,,Hot-
spots* miteinander verflochten sind. Dieses Phdnomen be-
obachtet man vor allem in Afrika, wo vermutlich viele Er-
krankte wiederholt einer Infektion ausgesetzt sind. Solche
Mosaikviren verfiigen tiber einen Selektionsvorteil und ver-
teilen sich in der infizierten Population. Die urspriinglichen
Unterarten A, B, C, D, E, G usw., die durch die Sequenz ihres
env-Gens definiert sind, werden so lokal durch A/G, B/C usw.
verdrangt.

Spiter wurden noch zwei weitere Faktoren identifiziert:
In den Lymphocyten codiert eine Familie von Genen fiir
Enzyme, die virale DNA dadurch sabotieren, dass sie Gua-
nosin in Adenosin umwandeln (APOBEC3G). Als Gegen-
mittel hat das Virus das vif-Gen entwickelt, das einerseits
dafiir sorgt, dass die virale DNA funktionsfdhig bleibt, an-
dererseits aber Mutationen nicht giinzlich ausschlieBt.!"®!

Ein letzter Faktor, dessen Bedeutung fiir die Wand-
lungsfihigkeit moglicherweise tibersehen wurde, ist der oxi-
dative Stress als Ursache fiir RNA- und DNA-Mutationen
(vor dem Einbau der proviralen DNA): Aus Sauerstoff ge-
bildete hoch reaktive Molekiile konnen vor allem die Basen
Guanin und Desoxyguanin oxidieren und so ihre Codie-
rungsfiahigkeit beeintrachtigen oder einen falschen Repara-
turschritt bewirken.

Eine Kombination aus diesen Faktoren konnte eine Er-
klarung liefern fiir die Wandlungsfahigkeit des Virus im Wirt
wihrend der langen Latenzphase der Infektion sowie fiir die
zunechmende Wandlungsfihigkeit der Stimme bei der Ver-
breitung der Epidemie. Dieser Wandlungsfdhigkeit konnen
wir dadurch begegnen, dass wir die Vervielfiltigung des Virus
im Wirt durch eine Antiretroviren-Behandlung und das
Neutralisieren von oxidativem Stress verlangsamen, doch es
verbleiben noch einige Probleme.

Wie zerstort eine HIV-Infektion das Immunsystem?

In den Jahren nach der Entdeckung des Virus fithrte man
die Abnahme der CD4"-T-Zellen zunichst auf deren direkte
Infektion durch das zellpathogene Virus zuriick. Doch die
Virenisolate aus der Frithphase der Krankheit (wie im Fall
von Bru) waren nicht zellpathogen; nach der Bindung an
CD4"-Rezeptoren von aktivierten Lymphocyten nutzen sie
CCRS, den Rezeptor eines Chemokins, als Corezeptor. Nur
Viren aus Patienten in einem fortgeschrittenen Krankheits-
stadium waren zellpathogen (wie im Fall von Lai), sodass eine
direkte Infektion der verbliebenen T-Lymphocyten (iiber
einen anderen Chemokin-Corezeptor, CXC4) schlieBlich zum
Verschwinden dieser Zellen fithren konnte.

Tatsdchlich scheint die Zahl an aktivierten CD4"-T-
Lymphocyten, die einzig die vollstindige Replizierung des
Virus ermoglichen, einen begrenzenden Faktor fiir die an-
fangliche Infektion — nach dem ersten Kontakt mit dendriti-
schen Zellen und Monocyten der Genital- oder Rektal-
schleimhaut — darzustellen. Offensichtlich konnen Entziin-
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dungen und (bakterielle oder virale) Coinfektionen die Zahl
an aktivierten T-Lymphocyten und somit das Risiko einer
HIV-Infektion steigern. Kiirzlich wurde auch ein Zusam-
menhang zwischen dem Virus und den Peyer-Platten im
Diinndarm festgestellt, die eine Hauptquelle aktivierter T-
Lymphocyten sind.

Zu Beginn der Infektion kann sich das Virus schnell in
allen lymphatischen Geweben vervielfdltigen, weil das Im-
munsystem verzogert reagiert (in der Reihenfolge Interferon
— NK-Zellen — CD8T-Zellen — Antikorper); anschlieBend
verlangsamt sich die Replizierung, auBer in einigen Lymph-
knoten (Abbildung 9).

HIV-1-Infektion

12 3 4 56 7 8 9

Infektion Zeit in Jahren

HIV-1-Infektion
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Abbildung 9. Verlauf von HIV-1-Infektionen: a) unbehandelte Patien-
ten; b) Patienten, die im sechsten Jahr der Erkrankung eine antiretro-
virale Therapie erhielten.

Damit setzt die chronische Phase ein, die im Allgemeinen,
abgesehen von der Lymphknotenschwellung, symptomfrei
verlduft. Dabei wird die Replizierung des Virus in den
Lymphknoten fortgesetzt, und die Immunantwort wird trotz
steter Neubildung von CD4"- und CD8*-T-Lymphocyten
immer schwicher. Dieser Prozess kann sich iiber Jahre hin-
ziehen.

Wir haben zwei Phdnomene beobachtet, die die indirekte
Zerstorung des Immunsystems in dieser Phase erkldren
konnten: das biologische Phédnomen der Apoptose und das
biochemische Phidnomen des oxidativen Stresses.

Zur Apoptose: In meinem Arbeitskreis wurde dieser
programmierte Zelltod das erste Mal fiir wei3e Blutkorper-
chen in Interleukin-2-freier Kultur beobachtet.!'"” Nicht nur
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die CD4*-T-Zellen, sondern auch die anderen Immunzellen —
CD8*-T-Zellen, NK-Zellen, B-Lymphocyten und Monocyten
— waren davon betroffen, sofern sie aus dem Blut von symp-
tomfreien HIV-Patienten oder von Patienten mit AIDS-
Symptomen stammten. Es gelang uns aber, die Abnahme der
CD4"-T-Zellen in Patienten mit dem in vitro beobachteten
Phinomen!™ in Einklang zu bringen, indem wir voraussetz-
ten, dass die Zellen im lebenden Organismus sich in einem
Zustand der Priapoptose befinden. Tatsédchlich entdeckten
wir in infizierten Patienten generell eine Immunaktivie-
rung," die mittlerweile als ein wichtiger Faktor bei der
AIDS-Erkrankung anerkannt wird.

Auf biochemischer Ebene konnten wir nachweisen, dass
die Lymphocyten (CD4%, CD8", NK) in symptomfreien Pa-
tienten die Merkmale von oxidativem Stress zeigen (Uber-
schuss freier Radikale aus Sauerstoff): einen schnellen Abbau
von oxidiertem Protein und die Carbonylierung einiger
Aminosiduren.”?” Im Blut der Patienten beobachteten wir,
passend dazu, eine Uberoxidation der Plasmalipide®! und
eine Oxidation von Guanin.

Was konnte diesen starken oxidativen Stress verursa-
chen? Mindestens ein HIV-Protein konnte dazu beitragen:
Flores, McCord und Mitarbeiter erkannten, dass das Protein
Tat unter anderem die Exprimierung des Gens der Mangan-
haltigen Superoxid-Dismutase in Lymphocyten hemmt.?”
Dieses Enzym spielt eine Schliisselrolle bei der Umwandlung
des stark oxidierenden Superoxid-Anions in Wasserstoffper-
oxid. Im Blut von infizierten Patienten wurden Nanogramm-
Mengen an Tat nachgewiesen, und es wurde gezeigt, dass das
Protein in das Zellplasma eindringen kann.

Bakterielle und virale Coinfektionen konnen den oxida-
tiven Stress zusitzlich verstiarken. Wir haben untersucht, ob
eine ,kalte“, andauernde bakterielle Infektion in HIV-infi-
zierten Patienten vorliegen konnte, denn wir hatten beob-
achtet, dass eine Coinfektion von Lymphocyten mit einigen
Mycoplasma-Arten (M. pirum, M. penetrans, M. fermentans)
die zellpathogene Wirkung von HIV in vitro deutlich ver-
starkte. Weil diesen kleinen Bakterien das Enzym Katalase
fehlt, das Wasserstoffperoxid in Wasser umwandelt, férdern
sie den oxidativen Stress, und iiberdies aktivieren sie die
Lymphocyten.!

Die Pathophysiologie von AIDS ist also ein kompliziertes
Gebiet. HIV ist der Erreger und somit die Hauptursache der
Krankheit, aber es konnte einige ,,Komplizen“ haben. Au-
Berdem sind indirekte Wirkungen als Folge einer Fehlakti-
vierung des Immunsystems durch oxidativen Stress zu be-
riicksichtigen.

Ausblick — Keine Heilung. Kein Impfstoff. Aber
vielleicht Heilung durch einen Impfstoff

Mit der Einfithrung von HAART konnte AIDS auf das
Niveau einer ertriglichen Infektionskrankheit abgemildert
werden, doch auch bei noch so langer Behandlungsdauer l4sst
sich die Krankheit mithilfe der géngigen Hemmstoffe nicht
heilen! Sobald die Behandlung abgebrochen wird, vermehrt
sich das Virus binnen weniger Wochen, und das Immunsystem
bricht erneut zusammen.
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Aus dieser Beobachtung zog man den Schluss, es konne
ein Virusreservoir geben, das mit den angewendeten Wirk-
stoffen nicht erreicht wird;*¥ denkbar wire etwa eine latente
Form des Virus in bestimmten Geweben.

Unser Ziel ist es nun, die GroBe dieses Reservoirs zu
quantifizieren und die Ausschiittung sich aktiv vermehrender
Viren zu verhindern. Das soll durch eine Konditionierung des
Immunsystems geschehen, sodass dieses gegen die am
starksten konservierten Teile von Virusproteinen wirken
kann.

Ein mogliches Protokoll fiir diese therapeutische Immu-
nisierung mit dem Ziel, HIV funktionell auszuschalten,”!
konnte wie folgt aussehen:

1. Zunichst wird die Viruslast im Plasma durch eine drei- bis
sechsmonatige Antiretroviren-Therapie (HAART) unter
die Nachweisgrenze gedriickt und wihrend der Dauer des
gesamten Protokolls so niedrig gehalten.

2. AnschlieBend werden Antioxidantien und Immunstimu-
lantien, etwa eine oral verabreichbare Form von Gluta-
thion, gegeben, um den oxidativen Stress durch die viralen
Proteine und die HAART zu mildern. Reduziertes Glut-
athion 16st einen Wechsel von der TH2- zur TH1-Antwort
aus und fordert so die zelluldre Immunitét. Seine Wirkung
kann durch die Gabe von synthetischen Immunstimulan-
tien noch verstiarkt werden, die kurz vor der klinischen
Zulassung stehen.

3. Nach zweiwochiger Behandlung gem&f Punkt 2 kann mit
der spezifischen Immunisierung gegen HIV-Proteine mit-
hilfe eines therapeutischen Impfstoffs begonnen werden.
Erste Studien mit entsprechenden Pridparaten lieferten
gemischte Ergebnisse; moglicherweise war das Immun-
system der Patienten nicht im erforderlichen Maf} wie-
derhergestellt, und/oder die Immunogene waren unge-
eignet. Daten, die wir aus gentechnischen Studien erhiel-
ten, deuten darauf hin, dass das native HIV-Glykoprotein
verindert werden muss, um die am hochsten konservierten
Teile des Proteins, auch die am Andocken von HIV be-
teiligte Tasche, immunogen zu machen. Auf diese Weise
sollte es moglich sein, auch entfernte Mutanten zu neu-
tralisieren. Ich empfehle iiberdies, bei der Impfstoff-Pra-
paration zwei weitere Proteine einzubeziehen, die an der
Schwichung des Immunsystems Anteil haben: Tat und
Nef, und zwar auch in modifizierten, nicht funktions-
tlichtigen Formen, die aber immer noch immunogen sein
miissen.

4. Nach dieser Impfung wird die HAART unterbrochen. War
das Protokoll erfolgreich, so wird das Virus nicht wieder
ausbrechen: Die Viruslast wird niedrig bleiben, und die
CD4*-T-Zellen werden sich erholen. Eine regelmiBige
Uberwachung dieser beiden Parameter gibt dann Auf-
schluss dariiber, ob die Immunisierung noch Bestand hat.
Eine starke zelluldre Immunitidt konnte im Zusammen-
spiel mit der Induktion neutralisierender Antikdrper den
Vermehrungszyklus des Virus unterbrechen, indem sie
neuerliche Zellinfektionen durch neu gebildete Viren
verhindert. Ein solcher Verteidigungsmechanismus wurde
schon spontan von wenigen HIV-infizierten Patienten
aufgebaut, die auch nach vielen Jahren keine Schwéichung
des Immunsystems zeigten.
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Dieses Protokoll ist kompliziert, jedoch billiger und fiir
die Patienten sicher deutlich angenehmer als eine lebenslange
Antiretroviren-Therapie. Mit der Behandlung kann schon im
Friithstadium der HIV-Infektion begonnen werden, vielleicht
sogar mit groBeren Erfolgschancen, weil das Immunsystem
des Patienten dann noch in einem besseren Zustand ist.

Das beschriebene Szenario ist optimistisch, doch wenn es
tatsidchlich gelingen sollte, HIV-Infektionen zu heilen, hétte
dies einen betréchtlichen Einfluss auf den weiteren Verlauf
der Epidemie: In Entwicklungsldndern kommt der Nachweis
einer HIV-Infektion einem Brandmal gleich, mit entspre-
chenden Auswirkungen auf das Familienleben und den Beruf.
Viele Infizierte verweigern daher im Verdachtsfall einen Test
und tibertragen das Virus auf neue Partner. Die Aussicht auf
erfolgreiche Behandlung einer diagnostizierten HIV-Infekti-
on sollte die Bereitschaft zu Frithuntersuchungen steigern
und zu verantwortungsbewussterem Verhalten fiihren.

Die Entdeckung eines erfolgreichen therapeutischen
Impfstoffs wird auBerdem die Entwicklung eines effizienten
Praventiv-Impfstoffs erleichtern, der dieselben Virenkom-
ponenten angreift.

Bis es so weit ist, miissen die Antiretroviren-Wirkstoffe
allen Patienten zur Verfiigung gestellt werden. Dies erfordert
nicht nur eine Senkung des Preises fiir die Medikamente (in
dieser Hinsicht wurden bereits Fortschritte erzielt), sondern
auch den Aufbau medizinischer Infrastrukturen mit gut aus-
gebildeten Arzten und Forschungszentren in Entwicklungs-
landern. Unsere Stiftung hat sich zum Ziel gesetzt, diese
Entwicklung in Afrika voranzutreiben. So hat World Foun-
dation AIDS Research and Prevention in Zusammenarbeit
mit der UNESCO und den Regierungen der Linder zwei
Zentren fiir AIDS-Forschung und -Prévention errichtet: das
»Centre Intégré de Recherches Biocliniques d’Abidjan”
(CIRBA; Abbildung 10) in Abidjan (Elfenbeinkiiste) und das

Abbildung 10. Das CIRBA in Abidjan (gegriindet 1996).

International ,,Chantal Biya“ Reference and Research
Centre for HIV-AIDS Prevention and Care-taking (CIRBC)
in Yaoundé (Kamerun).

Eingegangen am 20. April 2009
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