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Abteilung fur experimentelle Mikrobiologie des Instituts fur Medizinische Mikrobiologie
der Universitdt Zurich

GENETISCH BEDINGTE RESISTENZ GEGENUEBER INFLUENZAVIRUS

J. LINDENMANN

Zusammenfassung

Ein an Makrophogen adoptierter Stamm von Influenzavirus vermehrte sich unter Ausbildung
eines zytopathogenen Effekts in Makrophagen von genetisch empfindlichen Mdusen. In Ma-
krophagen von genetisch resistenten Mtusen blieben sowoh| Virusvermehrung wie Zellzer-

stbrung aus.

Summarz

A strain of influenza A virus adapted to macrophages replicated and caused a cytopathic
effect in macrophages from susceptible mice. Neither replication nor cell destruction

occurred in macrophages from genetically resistant animals.

Im Jahre 1891, als selbst der legenddr langlebige K.F. Meyer, zu dessen Ehren wir heute
versammelt sind, erst 7 Johre alt war, hielt Emile Roux, der Mitarbeiter Pasteurs, vor dem
Hygiene-Kongress in London einen Vortrag uber erworbene und naturliche Immunitat (1).
Darin stellte er fest, doss die erworbene Immunitdt unvergleichlich viel leichter zu studieren
ist als die angeborene. Das Heer von Wissenschaftern, das heute, mehr als ein Menschenal-
ter nach Roux' Vortrag, vom Studium der erworbenen Immunitdt lebt, beweist, wie dankbar
es ist, sich auf diesem Gebiet zu betdtigen.

Demgegenuber bietet, wie Roux richtig erkannt hat, die Aufklérung der naturlichen Immuni-
tdt, oder, wie ich mich lieber ausdricke, der angeborenen Resistenz, ausserordentlich grosse
Schwierigkeiten. "Comment, en effet, étudier |'immunité si nous ne pouvons la donner &
volonté?" fragt Roux. Sich gute Versuche einfallen zu lassen, das ist die Houptschwierig-
keit bei jeder experimentellen Wissenschaft. Wahrend sich Experimente auf dem Gebiet der
erworbenen Immunitdt sozusagen von selbst massenhaft aufdringen, sind sie bei der angebo-

renen Resistenz schwer zu ersinnen und in ihrer Aussage oft mehrdeutig.
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Die Natur selbst spart nicht mit Hinweisen, dass es so etwas wie angeborene Resistenz gegen-
vber Infektionskrankheiten gibt, und sie ldsst uns vermuten, dass diese Form der Abwehr fur
unser Wohlergehen' weit wichtiger sein kinnte als die raffinierten Reaktionen unseres immu-
nologischen Apparates. 5o gibt es Tierseuchen, die den Menschen, auch denjenigen, der mit
erkrankten Tieren in engem Kontakt steht, nie oder hschst selten befallen. Ein Beispiel da-
fur ist die Geflugelpest, die Huhner zu Tausenden hinraffen kann, ochne dass Menschen er-
kranken. Die Seuche kann bei Viigeln so verheerend sein, doss schon gonze Strinde mit den
Kadavern von Seeschwalben Ubersdt waren, die der Tod gewissermassen im Flug Uberrascht
hatte. Ist vielleicht der Erreger dieser Vogelseuche ein Parasit von héchster Eigenart, der
vberhaupt kein Gegenstick im Fécher der auf den Menschen spezialisierten Mikroorganis-
men hat? Keineswegs. Es handelt sich um einen alten Bekannten, das Grippevirus, Influen=-
zavirus Typ A. Wohl sind die Stémme, die fur Vogel pathogen sind, andere als jene, die man
bei Grippeepidemien isoliert, und die Immunologen und bald auch die Molekularbiolegen
kdnnen Unterschiede feststellen, ober warum die einen pathogen fur Vigel sind und die an-
dern fur Menschen, dartber geben sie uns keine Auskunft.

MNun sind allerdings Vigel und Menschen ganz verschiedenartige Lebewesen. Zum Beispiel
haben die Vidgel eine hohere Kérpertemperatur, Es wire also denkbar, dass die unterschied~
liche Empfdnglichkeit von Mensch und Vogel auf einem ganz trivialen Mechanismus beruht,
Etwa zur Zeit von Roux' Yortrag, den ich eingangs erwihnte, tobten endlose Kdmpfe uber
eine dhnliche Frage, die den Milzbrand betraf. Rinder sind empfinglich fur Milzbrand, |
nicht aber Hihner oder Frasche. Eine Sache der Kirpertemperatur? Hier ein Experiment:
Man wirmt Frosche auf 37°C, indem man sie in warmes Wasser stec|;<r; man kuhlt Huhner ab,
indem man sie in Eiswasser taucht. Und wirklich geht nun die Milzbrandinfektion bei diesen
Tieren an. Ist damit die Frage beantwortet? Nein. Denn ein 37-grtidiger Frosch ist ohnehin
schon halbtot, und der um vier Grad abgekihlte Viogel ist in seinen sémtlichen physiologi=
schen Prozessen derart durcheinandergebracht, dass keine vernunftigen Schlusse maglich
sind,

Wir brauchen also bessere Modelle. Tiere, die verschiedenen Spezies angeh&ren, unterschei-
den sich in zuvielen Markmalen, als dass wir die entscheidenden je herauspriparieren kénnten.
Wir brauchen Tiere derselben Spezies, von denen die einen empfanglich fur einen Krank-

| heitserreger sind, die andern resistent. Und dieser Unterschied sollte im Idealfall auf einem
einzigen Gen beruhen, Jo mehr noch; was wir eigentlich brauchen, sind Tierkollektive, die
genetisch identisch sind bis auf dieses einzige Resistenzgen, die also "congen" sind.

HILARY KOPROWSKI, den Sie heute morgen gehdrt haben, hat eine solche Situation herbei-
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gefuhrt (2). Man weiss seit 40 Jahrén, dass es Mtuse gibt, die gegen Gelbfiebervirus und
eine Gruppe verwandter Virusarten resistent sind. Diese Resistenz beruht auf einem dominan-
ten Gen. Koprowski und seine Mitarbeiter haben dieses Gen systematisch in einen Inzucht-
stomm von empftinglichen Mtusen eingekreuzt. Sie verfugen heute Uber zwei Miusepopula=
tionen, eine resistent, die andere empfinglich, beide bis auf ein Chromosomensttck, welches
das Resistenzgen trigt, weitgehend identisch. Nun schien es, als ob die Natur einmal mehr
beweisen wollte, dass das Gliuck dem winkt, der vorbereitet ist. Sie richtete es so ein, dass
die Klimaanlage in Koprowski's Miusestall versagte und die meisten Méuse einem philadel-
phischen Hitzschlag zum Opfer fielen. Alle Méuse, bis auf jene, die das Resistenzgen tru-
gen. Also doch eine Frage der Korpertemperatur, oder sagen wir besser, der Thermoregula-
tion? Es wire zu schdn gewesen, Nicht einmal Herr Koprowski steht mit den Gattern auf
so gutem Fuss.
Ich mischte jetzt auf ein Modell zu sprechen kommen, mit dem ich mich seit 15 Johren er-
folglos herumschlage. Ich habe durch Zufall gefunden, dass es sinen Miusestamm gibt, der
gegen Influenzaviren resistent ist (3-5). Diese Resistenz beruht auf einem einzigen, domi-
nanten Gen (). Auf welchem Chromosom dieses Gen sitzt, weiss ich nicht, lch hasse die
Vorstellung, dass ich sterben ksnnte, chne es zu erfahren, obschon dieses Wissen fur mich
nutzlos wiire.
Meine Leidensgenossen im Louf der Jahre woren, neben andern, Derek Hobson, Christine
Lane, Paul Klein, Otto Haller, Esther Deuel, Heinz Arnheiter, Sergio Fanconi. Und welches
waren die Experimente, die wir uns einfallen liessen? Die naheliegenden naturlich. War bei
den resistenten ein Serumfaktor nachweisbar, der das Virus neutralisierte? Nein. Fehlten
-den resistenten Zellen die Virusrezeptoren, die den Kontakt zwischen Wirtszelle und Virus
vermitteln? Auch nicht, Eine zeitlang gloubten wir, diese angeborene Resistenz einfach als
besonders schnell erworbene Immunitit deuten zu dirfen, Das wiire sehr bequem gewesen,
weil wir uns auf die Fortschritte der Immunologie hitten abstUtzen kénnen. Also versuchten
wir, durch Eingriffe am Immunapparat die Resistenz zu durchbrechen. Tatsdchlich ist es bei
einem andern System, der angeborenen Resistenz gewisser Mduse gegen Mdusehepatitisvirus,
gelungen, mit Cortison die Resistenz aufzuheben (7). Aber keiner der immunsuppressiven
Eingriffe, die wir versuchten, beeintrichtigte die Resistenz im geringsten. Nicht Ganzksr-
perbestrahlung, nicht Thymektomie, nicht Cyclophosphamid (8). Ja als wir das Resistenzgen
in Méduse einschmuggelten, die ein defektes Immunsystem haben, sogenannte "nude" -Mduse,
wirkte sich die Resistenz voll aus (7). Wir glouben darous schliessen zu durfen, dass klassi-
sche Immunvorginge humoraler oder zelluldrer Natur nicht massgeblich an der angeborenen

Resistenz beteiligt sind,
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Also doch ein molekularbiclogischer Vorgang? Sind die Zellen der resistenten Tiere einfach
unfahig, einen gewissen Schritt bei der Virussynthese zu vollziehen, so dass nur wenig Virus
oder verkrippeltes Virus entsteht? Wenn man Gewebekulturen, zum Beispiel von Nieren-
oder Nervenzellen, anlegt, so erweisen sich diese als gleicherweise befdhigt, das Virus zu
vermehren, ob sie nun von resistenten oder von empfénglichen Tieren stammen (10, und un-
veriffentlichte eigene Untersuchungen). Also scheinen die Zellen der resistenten Tiere an
sich fdhig zu sein, die Virussynthese zu unterhalten. Die Barriere kann nicht in jeder ein-
zelnen Korperzelle vorhanden sein, wir mUssen sie woanders suchen.

Man kénnte einwenden, dass die Kulturzellen, die untersucht worden sind, nicht jenes Ge-
webe reprdsentieren, worin sich dos Virus in vivo vermehrt, Fur die Nierenzellen gilt dieser
Einwand sicher zu recht. Aber wo eigentlich befindet sich die primidre Ansiedelungsstelle
des Virus? Eine einfache Frage, wirde man meinen, Und doch kinnen wir sie nicht sicher
beantworten (11), Wir haben drei Varianten des Virus hergestellt: eine pneumotrope, die
nach nasaler Infektion eine Pneumonie hervorruft; eine neurotrope, die nach intracerebraler
Inokulation zur Encephalitis fuhrt; und schliesslich eine hepatotrope, bei der eine intraperi-
toneale Infektion eine fulminante Hepatitis zur Folge hat. Und allen drei Varionten gegen-
Uber wirkt sich die genetische Resistenz aus. Was immer die Virusvermehrung blockiert, es
wirkt sich gleicherweise in der Lunge, im Gehirn und in der Leber aus. Was kénnte das sein?
Wir haben daran gedocht, dass vielleicht die Makrophagen, die in allen Geweben vorkom-
men sellen, auf irgendeine Weise diesen antiviralen Schutz bewirken kinnten. Man wird
mich fragen, warum wir nicht friher auf diese ldee gekommen sind. Denn bei den zwei an-
dern Beispielen genetisch bedingter Resistenz, die ich gestreift habe, derjenigen gegen
Gelbfieber und derjenigen gegen Muusehepatitis, spielen Makrophagen eine wichtige Rolle
(12, 13). Tatstchlich vermehrt sich das Influenzavirus in Makrophagen sehr schlecht. Eine
nevere Arbeit ist in dieser Hinsicht aufschlussreich (14). Wenn man M&usemakrophagen mit
einem mausadaptierten Influenzavirusstamm infiziert, kann man mit erheblicher Mihe in un-
gefdhr & % dieser Zellen eine Andeutung von Virusvermehrung feststellen. Hier handelt es
sich naturlich um Zellen voll empfindlicher Tiere. Nehmen wir also an, dass die Makropha-
gen von resistenten Tieren vllig refraktir wiiren, dann hétten wir im Experiment zwischen
0 % und 6 % Syntheseaktivitdt zu unterscheiden. Das ist nicht die Art von Versuchen, fir
die ich mich begeistern kann, Wenn schon, dann will ich zwischen 0 % und 100 % unter-
scheiden.

Jetzt war es aber an uns, einmal Gluck zu haben. Die hepatotrope Virusvariante, die Herr

HALLER entwickelt hat (8), vermehrt sich kraftig in Makrophagen. Durch ein paar Passagen
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Uber Makrophagenkulturen in vitro konnte Frdulein DEUEL das Virus so weit bringen, dass
es sich nicht nur betrichtlich vermehrt, sondern auch einen hchst dramatischen cytopatho-
genen Effekt austbt. Und nun der Schlusseffekt: Makrophagen von resistenten Méusen s'md.
resistent, Makrophagen von empfindlichen Mausen sind empfindlich (15}).

Haben wir damit die Lgsung des Ratsels gefunden? Noch lange nicht, Wir haben das Pro-
blem lediglich etwas verschoben, Wir mussen jetzt fragen: Warum sind die Makrophagen
resistent? Wie bewirken diese paar wenigen Zellen einen Schutz des Gesamtorganismus?
Wie unterscheiden die Makrophagen zwischen Influenzaviren und anderen Viren? Verhal-
ten sich fixe Gewebebestandteile, wie Kupffersche Sternzellen und Mikroglia, dhnlich wie
Wanderzellen? Und zuletzt die vielleicht wichtigste Frage: Hat das irgend eine Relevanz
fur die Grippeinfektion des Menschen?

Am Ende meiner Ausfihrungen angelangt, méchte ich noch einmal zuriickb léttern und nach-
schaven, was EMILE ROUX vor 86 Johren zum Thema "angeborene Resistenz" zu sagen hat-
te (1). Er schrieb: "Dans bien des cas, cette immunité trouvera son explication dans la ré-
sistance naturelle des leucocytes aux poisons des microbes." Wie gut, dass ich diesen Satz

nicht schon am Anfang vorgelesen habe, sonst hitte ich lhnen gar nichts zu erzdhlen ge-

habt.
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