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vermeiden

AlIDS-Entstehung,
Gentechnik und
Impfstofforschung "

N\

In der letzten Ausgabe der WW stelite Regine Kol-
lek zusammenfassend die verschiedenen Hypo-
thesen zur Entstehung des menschlichen
Immundefizienz-Virus HIV dar. Daraus wurde deut-
lich, daB der offiziellen Lesart eine Reihe anderer
Positionen gegenuberstehen, die zwar auch Wider-
spruche aufweisen und auf verschiedene Fragen
keine Antwort geben kdnnen, die aber fur be-
stimmte medizinische und epidemiologische Pha-
nomene befriedigendere Erklarungen bieten als
die derzeit in der AIDS-Forschung dominierende
Afrika-Hypothese.

Neue Gefahrdungen

Es drangt sich damit die Frage auf, warum der Dis-
kussion der unterschiedlichen Anséatze in der wis-
senschaftlichen und gesundheitspolitischen Debat-
te so wenig Raum gegeben wird, zumal sich das
bisherige afrikanische Bindeglied als Laborirrtum
erwiesen hat, wie jungst veroffentlichte Arbeiten
zeigen. :

Im folgenden Artikel beschreibt Regine Kollek am
Beispiel der Impfstofforschung, welche Bedeutung
der Diskussion Uber die Entstehung des Virus
auch in diesem Bereich zukommt und welche Ge-
fahren entstehen, wenn hier nur mit gentechni-

“schen Mitteln schnelle Losungen gesucht werden.

von Regine Kollek

is etwa 1984 existierten noch keine festen Vorstellungen davon,

wo der AIDS-Erreger entstanden sein konnte. Kurioserweise
wurde von Anfang an davon ausgegangen, daf sein Ursprung au-
Berhalb der USA zu suchen sei, obwohl die Krankheit dort zuerst
entdeckt wurde. Ab 1984 lenkten die Ergebnisse epidemiologischer
und serologischer Untersuchungen den Blick nach Zentralafrika,
wo beispielsweise in Zaire eine groBe Anzahl HIV-Positiver gefun-
den wurde. Als dann Kanki, Essex und Kollegen 1985 ein HIV-
verwandtes Virus, — das STLV-3,,,c — zunéchst aus erkrankten
Rhesusaffen (Makaken) und spéter aus gesunden Griinen Meerkat-
zen isolierten, schien der afrikanische Ursprung offensichtlich!.
Die Entdeckung eines mit dem Affenvirus nahezu identischen Er-
regers (HTLV-4) im Blut gesunder Senegalesen bestirkte dann die
Hypothese, daB diese Viren als afrikanische Vorldufer des human-
pathogenen HIV anzusehen waren?.

Obwohl diese Hypothese wie auch die Vermutung, daB der Pa-
thogenititssprung bzw. Wirtswechsel in Afrika erfolgt sei, von den
meisten in der AIDS-Forschung Tétigen akzeptiert wurde, gab und
gibt es auch Stimmen, die darauf hinweisen, daB ein afrikanischer
Ursprung durch die epidemiologischen Daten nicht eindeutig be-
legt werden kann3. Gonda und seine Kollegen vom National Cancer
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Institute bezweifelten, daB der Ubergang von Lentiviren — zu denen
die in Frage kommenden Viren gehdren — auf andere Spezies so
ohne weiteres erfolgen kann. Wire das namlich der Fall, so wire
eher mit einem Wechsel entsprechender Retroviren der Rinder und
Schafe auf den Menschen zu rechnen gewesen als mit einem Wech-
sel der Viren wildlebender Affen*. Auch Montagnier vom Pasteur-
Institut in Paris stellt die afrikanische Herkunft von HIV in Frage.
Seiner Meinung nach sind die Argumente, die dafiir sprechen,
schwach. Auf der Konferenz iiber AIDS in Afrika im September
1987 wies er darauf hin, daB in Kiirze Belege veroffentlicht werden
wiirden, die diese Zweifel bestarken. Nach der Herkunft des Virus
miisse auch in anderen Teilen der Welt gesucht werden®. Bis heute
hat Montagnier diese Belege allerdings noch nicht veroffentlicht.
Im November 1987 zeigten Hahn und Kollegen, daB HTLV-4 und
STLV-3 aus Griinen Meerkatzen das gleiche Muster zeigen, wenn
man die DNA dieser Viren mit verschiedenen Restriktionsenzy-
men schneidet und die Bruchstiicke untereinander vergleicht. Das
Muster unterscheidet sich nun in zwei Positionen von dem des
STLV-3-Virus aus Rhesusaffen. Sie schlossen daraus, daB die ver-
schiedenen STLV-3-Isolate aus Griinen Meerkatzen und HTLV-4
keine unabhéngigen Isolate sind, sondern alle von dem Virus ab-

stammen, das urspriinglich in dem an AIDS erkrankten Rhesusaf-
fen mit der Nummer Mm 25179 gefunden wurde (STLV-3,,,.)°.
Im Februar 1988 erwies sich die »african connection« dann endgiil-
tig als Fata Morgana: Kestler und Kollegen vom New England Pri-
mate Research Center (NEPRC) in Southborough USA, wiesen
anhand von Spaltmustern und DNS-Sequenzen ebenfalls nach, daB
STLV-3 6y und HTLV-4 von STLV-3,, . abstammen’. Da STLV-3-
(bzw. jetzt SIV)-Infektionen in Rhesusaffen auﬁcrordentlich selten
sind, und die von anderen Autoren aus wilden, éefangenen Griinen
Meerkatzen isolierten Viren zwar SIV dhneln,. aber auch groBere
Unterschiede aufweisen$, beginnt also die Suche nach dem Ur-
sprung des Virus, der im NEPRC aus den kranken Rhesusaffen iso-
liert wurde, von vorne.

Kestler und Kollegen schreiben, daB sie die Herkunft des SIV in
ihrer Makaken- bzw. Rhesusaffen Kolonie nicht kennen Eine Spur
wire jedoch noch zuriickzuverfolgen. Sie fithrt iiber den Rhesusaf-
fen mit der Nummer Mm 25179, dem das Gewebe eines Lymphtu-
mors eines anderen Affenweibchens mit der Nummer Mm 7872 -
eingespritzt worden war®. Mm 78-72 wa urspriinglich wild gefangen
worden, hatte aber acht Jahre im NEPRC verbracht, bevor man das
Lymphom bei ihr fand. Bei einer in der gleichen Verdffentlichung

~ Von Menschen und Affen
Ein I.ehrstuck der \ﬂﬂssenschaﬂ

amerikanischen Primatenzentren fragte, zeigte sich die »scientific
commumty« zugeknopft bis ablehnend. Fiir Harald zur Hausen,

war noch im Frithjahr 1985 ein »Ubergang solcher Virustypen in
die menschlichen Erreger aufgrund der Strukturunterschiede bei
beiden Vzrusrypen mit Sicherheit auszuschliefen ..
des WW-Autors Booby Hatch sprechen nicht ﬁzr die Sachkenmms
des Verfassers.« (WW Nr. 26) ,

. Dies dnderte sich, als im Sommer 1985 in »Smence« liber die
Entdeckung eines Retrovirus bei Makaken aus den besagten Pri-
matenzentren berichtet wurde, das damals STLV-3,,,. genannt
wurde und heute SIV heiBt. Ebenfalls 1985 veroffentlichten P.
Kanki und M. Essex in »Science« die Entdeckung eines Virus, das
aus wildlebenden und in Gefangenschaft gehaltenen afrikanischen
Griinen Meerkatzen (african green monkey) isoliert wurde und als
STLV-3,,y bezeichnet wurde. Zwei Ausgaben spiter schoben sie
einen Artikel nach, in dem sie iiber die Isolierung eines menschli-
chen AIDSVirus, HTLV-4, aus Seren sengalesischer Prostituier-
ten berichteten. Sie stellten fest, daBl SIV,,, sowohl mit Seren der
griinen Meerkatzen als auch mit denen der senegalesischen Frauen
reagierte. Die Scene war damit um zwei Viren reicher und ein
moglicher Zusammenhang zwischen nahen HIV-Verwandten und
Affen-Viren nicht mehr wegzudenken. Der Ursprung der Verinde-
rung der Viren vom Affen zum Menschen wurde jetzt aber in den
afrikanischen Busch verlegt und AIDS zur »village desease« er-
klart.

In der Fachoffentlichkeit wurde jedoch weitgehend nicht eror-
tert, welche Moglichkeiten fiir einen Wirtswechsel ansonsten noch
in Betracht gezogen werden konnten. In einer Situation unsicheren
Wissens und offener Beweislagen wurden nicht alle vergleichbar
gut oder schlecht begriindbaren Hypothesen iiberpriift und zur
Diskussion gestellt, vielmehr wurde die Hypothese des afrikani-

. schen Ursprungs dur(:hgesetzt; Eine ﬂberfprﬁfung,‘ inwieweit dié
_biomedizinische Forschung an der Entstehung des Virus beteiligt

Isim November 1984 ‘Booby Hatch in der WECHSELWIR— :
KUNG zum ersten Mal seine Zweifel an einem natiirlichen
Ursprung des AIDSVirus HIV vorbrachte und nach einem mogli-
chen Zusammenhang mit Affen—AIDS—Epldemlen in US-

: mumty« erheblich geschadet

aus Kankis und Essex’ Labor um ein und dasselbe Virus handelt
‘und ihre Pmben mit dem SIVyac mﬁznert waren. Die »african
; connecuon« entpuppte sichals Laborlrrtum Inderselben Ausgabe
Leiter des Deutschen Krebsforschungszentrums in Heidelberg, | wird, verweisen Kanki und Essex dennoch auf die Bedeutung ihrer
selweise als Antigen-Lieferanten dienen, um beim Affen wie beim

‘ Menschen die Anwesenheit von Antikorpern nachzuwexsen Esist
“nicht verwunderlich, daB sie ihre Arbeiten auf diese Weise zu ret-

. Die Thesen

| HTLV-4 ecrhiclten sic 1986 den hochangesehenen Lasker-

gewesen sein konnte, hiitte auch dem Ansehen der »sc:ermﬁc com-

Heute erfahren wir, daB es sich bei den STLV-3, aom und HTLV-4

von »Naturex, in der jetzt im Februar 1988 dieser »Irrtume belegt

Arbeiten, konnen doch dadurch sowohl SIV als auch HIV- 2 wech-

ten versuchen, denn fiir ihre »Entdeckung« von SIV,; und

Wissenschaftspreis in den USA.

Die vorgebrachte Kritik bringen Essex und Kankl in dlesem
Februar-Heft von »Nature« selbst auf den Punkt: »Wie Kestler u.a.
darstellen, ist bisher noch immer ungekldrt, welche Arten von Pri-
maten von Natur aus mit SIV infiziert sind und wo diese urspriing-
lich herstammen. Welchen Ursprung hat SIV,,,? Epidemiologi-
sche Studien haben iiberraschenderweise (sic!) festgestellt, daf es
keine SIV-infizierten wildlebende Makaken gibt. Eine offensichili-
che Maglichkeit ware es, daf$ Makaken zwar nicht natiirliche, aber
doch anfdllige Wirte sind, die in Gefangenschaft durch andere
Primaten-Arten angesteckt worden sind.« Und ebenfalls in diesem
Heft schreibt der US-amerikanische Pharmakologe und Moleku-
largenetiker Carel Mulder seinen Kollegen ins Stammbuch: »Die-
se Geschichte sollte allen Virologen als grofe Warnung dienen,
ihre Isolate auf im Labor vorhandene Viren zu iiberpriifen. Ich
weif3 oder mir wurde berichtet von mindestens fiinf Féillen in ande-
ren Laboren in den USA und Europa, wo nichi-infizierte Zellkultu-
ren mit HIV unter derselben Abzugshaube infiziert wurden. «

Und damit schlieBt sich der Kreis. Wie fragte doch Booby Hatch
inder WW bereits 1984: »Warum wurde nie in Erwdgung gezogen,
daf3 das zeitliche Zusammentreffen der Epidemien, sei es bei Tieren
oder Menschen, mit dem Aufschwung der Forschung mit Retroviren
als Ursache fiir AIDS in Betracht kommen kann?«. WW
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afrikanische Griine Meerkatze

dokumentierten Parallelstudie merkten die Autoren an, daf3 der be-
treffende Affe vorher nicht fiir andere Experimente verwendet wor-
den war. Diese Hinweis fehlt bei Mm 78-72. Vielleicht ist hier die
Verbindung zu dem Ursprung des SIV zu suchen. Es wire nicht un-
gewohnlich, wenn diesem Affen in einem fritheren Experiment
Tumor- oder anderes Gewebe aus Affen oder Menschen injiziert
worden wire. Solche Experimente wurden und werden zum Teil
immer noch durchgefiihrt, wenn ein unbekannter Erreger isoliert
und identifiziert werden soll. Durch die Ubertragung von Tier zu
Tier kann sich beispielsweise ein Virus, das in der anfanglichen Ge-
webeprobe vorhanden war, durch molekulare Verdnderungen oder
durch Rekombination mit anderen Viren an den neuen Wirt anpas-
sen und dort immer stirkere Krankheitssymptome hervorrufen. Im
Fall eines anderen, von SIV verschiedenen Retrovirus der Affen,
dem Erreger des Simian-AIDS (SAIDS), 148t sich eine solche »La-
borrevolution« plausibel darstellen'®.

Virologische Forschung und neue
Krankheitserreger: Ein Junktim?

Der Nachweis, daB HTLV-4 und STLV-3 5, nichts weiter sind
“als von STLV-345c abstammende Verunreinigungen in Essex’ und
Kankis Zellkulturen, konnte deshalb verhiltnismiBig rasch er-

. bracht werden, weil mehrere Arbeitsgruppen an den gleichen oder
* dhnlichen Viren arbeiten. Eine solche Rekonstruktion méglicher
“Virusverschleppungen im Labor ist fiir die virologischen Versuche
der 60er oder 70er Jahre wohl kaum oder nur schwer moglich. Dies
trifft vor allem fiir diejenigen Experimente zu, die mit den (Retro-)
‘Viren im Zusammenhang stehen, die damals noch nicht genau cha-
1 ‘rakterisiert waren, und deren Bezeichnungen sich im Laufe der Zeit
1 nicht selten dnderten. Falls iiberhaupt, wire eine solche Rekon-
| “struktion wohl nur mit oder durch diejenigen méglich, die an diesen
| :friihen Arbeiten direkt beteiligt waren. Viele dieser Wissenschaft-
ler sind heute jedoch in die AIDS-Forschung involviert. Vor dem
Hintergrund der Zweifel am afrikanischen Ursprung von HIV und

der durch die HTLV-4/STLV-3,,;,, — Verwirrung erneut belegten

asiatische Rhesusaffen (Makaken)

Leichtigkeit, mit der Zellkulturen verunreinigt werden konnen,
verwundert es nicht, wenn die Bereitschaft nicht allzu grof§ ist, alte
Experimente und Versuchsprotokolle einer kritischen Uberprii-
fung zu unterziehen.

In ihrem Artikel {iber einen mutmaBlichen Zusammenhang zwi-
schen der weltweiten Pockenschutzimpfung und dem Entstehen
von HIV schrieb die »London Times«, daf selbst diejenigen Exper-
ten, die einen solchen Zusammenhang fiir moglich halten, dieses
nicht 6ffentlich duBern wollten. Sie betrachten es der WHO gegen-
tiber als unfair und befiirchten Auswirkungen auf andere Impfkam-
pagnen und dariiber hinaus auch auf den Einsatz von gentechnisch
veranderten Vaccinia-Viren als Impfstoff gegen HIV-Infektionen!!.
In einer Besprechung dreier Fachbiicher iiber AIDS bemerkt Ted-
der, Direktor eines virologischen Institutes in London, daf in kei-
nem der Biicher das Dogma des afrikanischen Ursprungs der
Krankheit in Frage gestellt werde. Bei diesem Thema stiinden ganz
offensichtlich zu viele Reputationen auf dem Spiel'2.

Wollte man also die Virologen alleine mit der Uberpriifung der
Maoglichkeit, da HIV im Labor oder im Zusammenhang mit Impf-
kampagnen entstanden sein konnte, betrauen, hieffe das, den Bock
zum Girtner zu machen. Unter diesen Bedingungen ist nicht unbe-
dingt davon auszugehen, dal Hinweise auf frithere Schlampereien,
mangelndes ProblembewuBtsein oder einfach Sorglosigkeit mit
ausreichender Akribie gepriift werden. Allerdings geht es im Zu-
sammenhang mit der Aufklarung des Ursprungs von HIV nicht nur
um Reputationen. Was vielmehr zur Disposition steht, ist die innere
Substanz und die Legitimation bestimmter biomedizinischer For-
schungsstrategien und gesundheitspolitischer Ansétze.

Eine Pramisse, die grundlegend fiir die der Wissenschaft ge-
wihrten Freiheit von EinfluBnahme auf den Erkenntnisprozef} ist,
besteht darin, daB der Offentlichkeit durch die angewandten Me-
thoden kein Schaden zugefiigt wird. Diese Pramisse ist jedoch dann
nicht mehr aufrecht zu erhalten, wenn durch die experimentellen
Methoden »Produkte« ins Leben gerufen werden, die die Labors
verlassen und die Allgemeinheit gefihrden konnen. Die Absicht,
einen Beitrag zur Erkennung von Krankheitsursachen oder zur Ent-
wicklung bzw. Verbesserung therapeutischer oder préaventiver Stra-
tegien leisten zu wollen, wire unter solchen Bedingungen nicht
mehr ldnger eine ausreichende Legitimation fiir die Anwendung al-
ler zur Verfiigung stehenden Methoden.

Sollte sich die Vermutung eines Zusammenhanges zwischen
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Tierexperimenten, Zellkulturarbeiten und virologischen Versu-
chen einerseits und dem Entstehen von HIV andererseits erhirten,
wire die Januskopfigkeit biomedizinischer Forschung im Bereich
der experimentellen Virologie offensichtlich: Nicht erst die prakti-
sche Umsetzung des Wissens ist das Problem, sondern die »Ne-
ben«produkte, die bei seinem Erwerb anfallen. Das Junktim von
Erfolgen und neuen Gefidhrdungen, das sich beispielsweise in der
Chemie der halogenierten Kohlenwasserstoffe oder in der Kern-
physik erst durch die Umsetzung und Anwendung der gewonnenen
Erkenntnisse zeigte, realisiert sich in der Biologie bereits auf einer
fritheren Stufe.

Was ist aus der Diskussion um die Entstehung von HIV zu ler-
nen? Viele der in den unterschiedlichen Entstehungshypothesen ge-
nannten Argumente sind experimentell iberpriifbar, wie z.B. die
zellkulturbedingten Eigenschaftsverdnderungen von Retroviren!s.
Dadurch konnte nicht nur Aufschlufl iiber mogliche Entstehungs-
zusammenhénge des humanpathogenen HIV gewonnen werden,
sondern dariiber hinaus ein extrem wichtiger Beitrag zur Abschit-
zung des Risikopotentials virologischer und zellbiologischer Ar-
beiten insgesamt geleistet werden. Bei der Forderung nach Unter-
suchung der verschiedenen Moglichkeiten der Entstehung von HIV
geht es also nicht um Schuldzuweisungen, sondern darum, Ursa-
chen und Zusammenhénge eines Gesundheitsproblems aufzukla-
ren und neue Gefiahrdungen zu vermeiden. Zu kritisieren ist die we-
nig ausgeprigte Bereitschaft exponierter Wissenschaftsvertreter,
solche Kontroversen zu fordern oder zumindest vorurteilsfrei zuzu-
lassen. So werden Moglichkeiten zur Risikoprophylaxe vertan, die
Wissenschaft fiihrt sich an diesem Punkt in ihrem kritischen und
aufkldrerischen Anspruch selbst ad absurdum.

Die Immunisierung vorherrschender wissenschaftlicher Hypo-
thesen gegen innere Widerspriiche und Angriffe von auBen ist kein
neues Phianomen, es hat die Entwicklung der Wissenschaften stin-
dig begleitet. Diese Mechanismen zu kritisieren, konnte als Pflicht-
tibung intellektueller Hygiene abgetan werden, wiren da nicht die
Betroffenen, und ginge es nicht darum, in Forschung, Prophylaxe
und Therapie moglichst sinnvolle Schritte zu tun und die unsinni-
gen zu unterlassen, um die Ausbreitung der Krankheit einzuddm-
men und den bereits Erkrankten moglichst schnell und wirksam zu
helfen. Deshalb geht es auch darum, vorhandene Forschungsansit-
ze gerade vor dem Hintergrund der Debatte um die Entstehung von
AIDS einer kritischen Uberpriifung zu unterziehen. Aus dieser
Perspektive soll hier ein Bereich der AIDS-Forschung ausgeleuch-
tet werden: die Hoffnungen und Risiken, die aus heutiger Sicht mit
der Entwicklung und Anwendung von Impfstoffen verbunden
werden.

Impfschutz gegen HIV?

Das menschliche Immundefiziens-Virus HIV gehort zu den Re-
troviren. Nach Infektion einer Zelle wird das Erbmaterial dieser
Viren, das aus RNS besteht, in DNS zuriickiibersetzt — daher der
Name Retrovirus — und in die DNS des Zellkerns integriert. Dort
gibt es als »Provirus« AnlaB zur Bildung neuer Viruspartikel oder
wird »abgeschaltet«, bis es durch biochemische oder andere Signa-
le wieder aktiviert wird. Das Provirus wird bei der Zellteilung an
die neu entstehenden Tochterzellen weiter gegeben. Die vom Provi-
rus gebildeten Viren konnen sowohl direkt von Zelle zu Zelle wan-
dern, als auch die Wirtszelle verlassen und in den Korperfliissigkei-
ten frei herumschwimmen.

Diese allgemeinen Eigenschaften von Retroviren machen einen
Teil der Schwierigkeiten aus, mit denen die Impfstoffentwicklung

konfrontiert ist. Einer der Ansitze, die in diesem Zusammenhang
verfolgt werden, ist die Entwicklung eines sogenannten Lebend-
impfstoffes auf der Basis eines gentechnisch umkonstruierten, ver-
mehrungsfihigen Kuhpockenvirus (Vaccinia). Das rekombinierte
Virus besteht aus dem Vaccinia-Virus, dem eines seiner Gene her-
ausgeschnitten und dafiir das Gen fiir die Vorlauferform des Hiill-
proteins (gpl60) von HIV eingesetzt wurde'4. Im Organismus soll
das Produkt des eingebauten HIV-Gens die Immunantwort gegen
das Retrovirus stimulieren. Das Laborkonstrukt wurde u.a. an
Schimpansen auf seine Wirksamkeit getestet und wird nunmehr am
Menschen erprobt!s. Wirksamkeit heiBt in diesem Fall, daf die
Impfung eine spezifische Inmunreaktion in den Tieren hervorgeru-
fen hat, also die Produktion von Antikorpern, die sich an die Hiill-
proteine des Virus anlagern und es inaktivieren konnen.

Die Produktion solcher Antikorper bedeutet jedoch nicht, daB
der Organismus tatsdchlich vor einer Infektion mit HIV geschiitzt
ist's. Da HIV bei den Zellteilungen auf die Tochterzellen weiterge-
geben wird, oder aber auch direkt von Zelle zu Zelle wandern kann,
ist es den Angriffen der Antikorper gar nicht mehr zugénglich, so-
bald es eine Zelle infiziert hat. Also selbst dann, wenn Antikorper
im Blut vorhanden sind, durch die die meisten freien Erreger inakti-
viert werden, kénnen einige Viren dem korpereigenen Uberwa-
chungssystem entkommen. Dies ist auch bei anderen Virusinfektio-
nen der Fall. Das zentrale Problem beim HIV ist jedoch, daB das
Virus sich in das Erbmaterial der Zelle irreversibel integriert. Drin-
gen die Viren in die T4-Zellen des Immunsystems oder deren Vor-
ldufer ein, werden diese Zellen friiher oder spéter durch die Aktivi-
tdt des Zellparasiten, aber auch dadurch, daB sie nun selber zum
Angriffspunkt fiir andere Zellen des Inmunsystems werden, an ih-
rer Weitervermehrung gehindert oder zerstort. Da sie fiir die Funk-
tionsfihigkeit des Immunsystems selbst eine zentrale Rolle spielen,
kommt es dann irgendwann zum Kollaps des gesamten Abwehrme-
chanismus.

Die Variationsfihigkeit des Virus ist ein weiteres Problem bei der
Impfstoffentwicklung. Unterschiedliche Virusvarianten sind nicht

Impfstoffe aus Anti-ldiotypischen-Antikérpern
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nur in verschiedenen Individuen gefunden worden, sondern auch
bei einzelnen HIV-Infizierten'?. Das Virus ist also in der Lage, die
AbwehrmaBinahmen des Immunsystems, die zunéchst nur auf die
fiir die Impfstoffherstellung benutzte Variante reagieren, durch eine
stindige Verdnderung seiner Hiillproteine immer wieder zu unter-
laufen. Die Frage ist also, ob eine Immunisierung gegen dieses Vi-
rus tiberhaupt moglich ist. Hinzu kommt das Problem des Einsat-
zes gentechnisch manipulierter Viren, deren Interaktionsvermogen
und Verhalten in einer komplexen, unkontrollierten Umgebung
nicht vollstindig vorhergesagt werden kann.

- So ist z.B. noch nicht geklart, welche Einfliisse das Hiillprotein
gpl60 im gesunden Organismus hat, wenn es vom Vaccinia-Virus
gebildet wird. “

Eine Impfung ohne die Verwendung viraler Bestandteile wire,
sofern sie moglich ist, eine Alternative zur Nutzung von Viren. Ei-
nen Zugang zur moglichen Realisierung eines solchen Konzeptes
bieten die sogenannten Anti-idiotypischen Antikorper (Ab2).
Hierbei handelt es sich um Antikorper (Ab2), die mit Antikdrpern
(Abl) reagieren, die gegen das Virus gerichtet sind. Vereinfacht
ausgedriickt stellen die Ab2 ein genaues Abbild bestimmter Berei-
che der viralen Hiillproteine dar. Wie das Virus konnen sie einer-
seits an den Rezeptor (sog. CD4-Rezeptor) der T4-Zellen binden,
der die Schleuse fiir das Eindringen des Virus in die Zellen ist, und
andererseits im behandelten Organismus auch die Bildung von An-
tikdrpern gegen das Virus provozieren'$. Hier stellt sich wie bei der
Impfung mit viralen Vakzinen die Frage, ob dieses ausreicht, um
gegen eine Infektion durch das Virus zu schiitzen. Dariiber hinaus
wurde in Tierversuchen auch beobachtet, daB eine Behandlung mit
Ab2 die Reaktion des Immunsystems im behandelten Tier nicht sti-
mulierte, sondern unterdriickte!s.

Ein weiteres Konzept macht sich die Tatsache zunutze, daf} der
Rezeptor an Teile des viralen Hiillproteins gpl20 binden und diesen
Bereich des Proteins dadurch gleichermafen blockieren kann. Bei
dem angesprochenen Konzept soll der Teil des Rezeptors, der auf
| der Oberfliche der T4-Zelle liegt und fiir die Bindung des Virus
verantwortlich ist, in den Organismus eingebracht werden. Dort
soll er sich an die Hiillproteine von HIV anlagern und das Virus dar-
an hindern, in die Zellen einzudringen'®. Offensichtlich sind die
Bereiche des HIV-Hiillproteins, die fiir die Bindung an den Rezep-
tor notwendig sind, trotz der Variabilitit in diesem Bereich in allen
Virusvarianten weitgehend dhnlich?®. Das ist nicht so iiberra-
schend, da ja die Bindung des Virus an den Rezeptor ein entschei-
dender Schritt im InfektionsprozeB ist. Ein Mittel, das diese Berei-
che blockiert, konnte also gegen alle Virusvarianten eingesetzt wer-
den. Auch wenn eine derartige Strategie keine Immunisierung im
klassischen Sinn darstellt, hofft man, daB auf diesem Wege bei stin-
diger Zufuhr des Rezeptormolekiils ein dauerhafter Schutz gegen
die Verbreitung des Virus im Organismus erreicht werden kann.

So eindrucksvoll sich dieses Praventions- bzw. Therapiekonzept
anhort, so wenig sicher ist es, ob es auch tatsichlich wirksam ist.
Zum einen ist ungeklért, ob die Rezeptor-freien Molekiile im Orga-
nismus stabil sind, oder ob sie schneller abgebaut werden, als sie
wirken konnen. Auch konnten sie aufgrund ihrer etwas abgewan-
delten Struktur und der uniiblichen Form ihres Auftretens zum An-
griffsziel des kdrpereigenen Immunsystems werden, das sich dann,
provoziert durch die verdnderten Molekiile, méglicherweise auch
gegen die eigenen Rezeptoren richtet. Dies konnte im Extremfall zu
einer Autoimmunkrankheit fithren. Man weifl auch nicht, ob die
Rezeptoren den einzigen Weg bilden, auf dem das Virus in die Zelle
eindringen kann. Weiterhin sind CD4-Rezeptoren auf mehreren
unterschiedlichen Zelltypen im Organismus zu finden und dariiber
hinaus in vielen unterschiedlichen Primatenspezies?!.

CD4-Rezeptor

Eine solche Konservierung in der Evolution deutet auf eine fiir
die betreffenden Zellen wichtige Funktion hin. Weiterhin wird es
aller Wahrscheinlichkeit nach ein Protein geben, das normalerwei-
se an diesen Rezeptor bindet. Kiirzlich wurde gezeigt, daB ein Teil
des viralen Hiillproteins gpl20 einem Teil des Neuroleukins
dhnelt?2. Neuroleukin ist ein Wachstumsfaktor fiir Nervenzellen.
Dies gab AnlaB zu der Vermutung, daf} die durch HIV hervorgeru-
fenen Schiadigungen des Zentralen Nervensystems darauf zuriick-
zufiihren sind, daB HIV durch seine Bindung an den Rezeptor mit
der Wirkung des Neuroleukins interferiert?’. Eine hohe Anzahl
freier Rezeptoren konnte das Neuroleukin (bzw. ein andetes an
CD4 bindendes Protein) abfangen, seine Konzentration unter die
kritische Grenze fallen lassen und dadurch Stdrungen der Funktion
der in Frage kommenden Zellen verursachen. Skepsis gegeniiber
der Wirksamkeit eines solchen Konzeptes ist also durchaus ange-
bracht.

Iimpfstoffe - Testgebiet Dritte Welt?

Neben den direkten biologischen und medizinischen Risiken
beinhalten Entwicklung und Erprobung von Impfstoffen gegen HIV
eine Reihe weiterer Probleme. Zum einen weckt der Verweis auf
die Moglichkeit der Entwicklung eines Impfschutzes die gefahrli-
che, weil zur Zeit durch so gut wie nichts gerechtfertigte Hoffnung,
daB es bald eine medizinische, d.h. wissenschaftlich-technische
Moglichkeit geben wird, das Problem AIDS einzuddmmen, ohne
daB wir uns in unserem individuellen Verhalten und in den sozialen
und gesundheitspolitischen Mainahmen auf ein Leben mit den In-
fizierten, den Kranken und der Krankheit einrichten miissen. Wei-
terhin stellt sich die Frage nach dem Endpunkt eines Vakzin-Tests.
Ist es der Schutz gegen die Ubertragung des Virus oder der gegen
das Ausbrechen des Immunschwiche-Syndroms? Wie gut ist die
Vorhersagekraft von Tierversuchen in bezug auf die Wirksamkeit
bei Menschen? Welche Bevolkerungsgruppe soll an den Tests
teilnehmen?4? :

Besonders die letzte Frage weist auf ein Problem hin, dessen Di-
mensionen selten direkt angesprochen werden. Es zeigt sich ndm-
lich, daB es schon beim klinischen Test des ersten Impfstoffes — es
handelt sich dabei nicht um ein rekombiniertes Vaccinia-Virus, son-
dern um das mittels gentechnischer Methoden hergestellte Hiillpro-
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tein von HIV — in den USA Schwierigkeiten gibt, geniigend Frei-
willige zu finden. Als Grund fiir die Verweigerung der Teilnahme
anden Tests gaben die Befragten an, aus Angst vor Diskriminierung
wollten sie nicht seropositiv werden. Offensichtlich war ihnen diese
Angst weder durch eine Bescheinigung der Behorden, die sie als
Geimpfte ausweisen konnte, noch durch die Versicherung zu neh-
men, daB Immunisierte in spezifischen Tests von Infizierten unter-
schieden werden konnen?s.

In den ersten Tests geht es lediglich um die Sicherheit des Impf-
stoffes und um die Frage, ob er auch in Menschen die Bildung spezi-
fischer Antikorper hervorrufen kann. Hierzu werden nur relativ
kleine Probandenzahlen benétigt. Fiir den Test auf einen wirksa-
men Schutz vor der Infektion oder der Krankheit braucht man je-
doch sehr viel groere Gruppen. Quinnan, der Direktor der virolo-
gischen Abteilung der US Food and Drug Administration, weist in
diesem Zusammenhang daraufhin, daB die Anzahl ménnlicher Ho-
mosexueller in den Vereinigten Staaten fiir umfassende Tests nicht
grof} genug ist, und von daher neue Versuchspopulationen gefunden
werden miissen. »Die Industrieldnder werden versucht sein, die dr-
meren Liinder fiir die Impfstofftests ins Auge zu fassen«, heifit es in
dem Bericht der Wissenschaftszeitung »Nature«?*. Obwohl die
Weltgesundheitsorganisation den weniger entwickelten Landern in
Fragen der Impfstofftests beiseite stehen will, existiert noch keine
rechtliche Grundlage, durch die die miBbrauchliche Ausnutzung
der Bevolkerung solcher Lander fiir solche Zwecke verhindert wer-
den kann. Die Tests des Franzosen Zagury in Zaire bestitigen, wie
berechtigt diese Befiirchtung ist. Zagury hatte die Tests mit einem
rekombinanten Vaccinia-Virus durchgefiihrt, das von den amerika-
nischen Gesundheitsbehdrden weder begutachtet noch genehmigt
worden war. Trotz der von der Ethikkommission Zaires gegebenen
Zustimmung sind Zweifel an der ethischen Vertretbarkeit solcher
Experimente wohl angebracht's.

Die hier nur kurz skizzierten Probleme zeigen, welche Auswir-
kungen auch im sozialen und politischen Bereich verfriihte oder
nicht geniigend gepriiften Pramissen folgende Impfstrategien haben
konnen, und wer vermutlich die Leidtragenden verfehlter Konzepte
sein werden.

Neue Gefahrdungen vermeiden

Das Dilemma, mit dem wir hier konfrontiert sind, scheint aus-
wegslos zu sein: Haben wir denn angesichts dieser Krankheit iiber-
haupt noch eine Wahl? Miissen wir nicht auch im Wissen darum,
daff wir unter Umstidnden neue Probleme édhnlichen AusmaBes
schaffen, nicht alles versuchen und jede Technik einsetzen, um pra-
ventive und therapeutische Mittel gegen das Virus und die Krank-
heit zu finden? Vielleicht miissen wir das. Wenn sich nach sorgfilti-
ger Priifung keine Konzeptionen und Ansitze finden lassen, die
wirksame und risikoarme Wege fiir den wissenschaftlichen und
medizinischen Umgang mit AIDS anbieten, dann werden auch risi-
koreichere Techniken und Strategien in Anspruch genommen wer-
den miissen. Umso wichtiger ist es dann jedoch, jeden erkennbaren
und begriindbaren Hinweis auf mogliche Risiken aufzunehmen und
zu untersuchen, um neue Gefdhrdungen zu vermeiden.

Die Diskussion um die Entstehungsgeschichte von AIDS zeigt,
daB es eine ganze Anzahl gut begriindeter Argumente gibt, die auf
einen moglichen Zusammenhang zwischen der »Geburt« des hu-
manpathogenen Virus und der Nutzung tierexperimenteller und
zellbiologischer Methoden verweisen. Diese Argumente sind von
den biologischen und medizinischen Fachgemeinschaften bisher
nicht mit der erforderlichen Sorgfalt untersucht worden. Vor dem

Hintergrund, daf} die moglichen Auswirkungen der Nutzung dieser
Techniken vor zehn oder zwanzig Jahren kaum abzusehen waren,
sind die Motive fiir den Unwillen, sich mit dieser Problematik zu
befassen, verstandlich und nachvollziehbar. Im Blick auf die mogli-
chen Konsequenzen fiir die Entwicklung neuer Impfstoffe ist eine
solche Ignoranz jedoch nicht mehr akzeptabel.

Dies ist besonders dann nicht der Fall, wenn gentechnisch mani-
pulierte Viren eingesetzt werden, iiber deren lingerfristige Wech-
selwirkungen mit dem Wirtsorganismus und anderen Viren auf-
grund ihrer biologischen »Neuheit« heute kaum Vorhersagen mog-
lich sind. Haufig wird darauf verwiesen, daB Jenner oder Pasteur
als Entdecker der Impfungen gegen Pocken und Tollwut ja letztlich
auch nicht gewuBt hitten, ob sie mit ihren Ansitzen erfolgreich sein
wiirden oder umgekehrt die Entstehung neuer Krankheiten provo-
zieren wiirden. Mit einer durch Retroviren verursachten Seuche ist
in der Impfstoffentwicklung jedoch eine neue Aera angebrochen.
Vor dem Hintergrund des Wissens iiber diese Viren, die Teil des
menschlichen Erbmaterials werden konnen, und dariiber hinaus im
Fall von HIV auch noch die kdrpereigenen Abwehrkrifte auBer Ge-
fecht setzen, ist ein derart naiver Umgang mit diesen infektiésen
Agenzien wohl kaum noch zu verantworten. ¢
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