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Dank Forschung bedeutend weniger AIDS-Tote
Tiermodelle sind dabei unverzichtbar

33 Millionen Infizierte weltweit, 2 Millionen Todes-
falle jahrlich und rund 2,7 Millionen Menschen je-
des Jahr neu infiziert: die Verbreitung des Humanen
Immundefizienz-Virus (HIV) ist nach wie vor drama-
tisch.

Dennoch zeigen die Erfahrungen mit dem Aus-
16ser der Immunschwiéchekrankheit Aids auch, was
medizinische Forschung innerhalb kurzer Zeit leis-
ten kann. Lag die Lebenserwartung eines Infizierten
vor Einfiihrung des ersten HIV-Medikamentes im
Jahr 1987 bei etwa 12 Monaten, ist die HIV-Infektion
heute dank zahlreicher verschiedener Medikamente
zumindest in Lindern mit finanzstarkem Gesund-
heitssystem zu einer behandelbaren chronischen
Erkrankung geworden.
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Abb. 1: Statistik BVG

Die Forschung muss fortgefiihrt werden

Doch dieses Virus, das Anfang der 80er-Jahre ent-
deckt wurde, hat es in sich: in bisher beispielloser
Weise legt es die immunologische Korperabwehr
lahm, die nun gerade fiir die Beseitigung von Krank-
heitserregern zustindig ist.

Um eines Tages einen schiitzenden Impfstoff zu
entwickeln oder die Krankheit zu heilen und die
Viren endgiiltig aus dem Korper zu vertreiben, was
bisherige Therapien nicht leisten, muss noch weiter
erforscht werden, was genau das wandlungsfreudige

Virus im menschlichen Kérper anrichtet.
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Abb. 2: Modell eines HIV

Abb. 3: Reife HIV Partikel unmittelbar nach
Freisetzung aus menschlichen Zellen



Tiermodelle in virologischer Grundlagenfor-
schung sind unverzichtbar

Die HIV-Forschung kann man sich dabei wie die
Arbeit an einem riesigen Puzzle vorstellen: um ein
komplettes Bild zu erhalten, ist man auf die Mitar-
beit verschiedener Forschungsrichtungen und Me-
thoden angewiesen. Untersuchungen am Patienten
sind dabei genauso wichtig, wie Studien mit Zell-
kulturen oder Experimente an verschiedenen Tier-
modellen. «Virologische Grundlagenforschung ohne
Tiermodelle ist nicht méglich», sagt Roberto Speck,
Arzt und HIV-Forscher an der Klinik fiir Infektions-
krankheiten und Spitalhygiene am Universitdtsspi-
tal Ziirich.

Zwar konnten viele Erkenntnisse iiber die Virus-
vermehrung und das Wechselspiel mit Bausteinen
der Wirtszelle auch an Zellkulturen gewonnen wer-
den. Doch das «wirkliche Leben» und damit auch die
Geschehnisse wahrend einer Virusinfektion finden
nun einmal im Zusammenspiel verschiedener Zell-
typen in Korpergeweben und Organen statt, sagt
Roberto Speck. Im Falle von HIV liegt es nahe, Stu-
dien an Affen durchzufiihren, da der Aids-Erreger
urspriinglich von afrikanischen Schimpansen auf
den Menschen iibergesprungen ist. Viele Primaten-
arten sind nattiirlicherweise hdufig mit einem dem
HIV eng verwandten Virus, dem «Simian Immunode-
ficiency Virus» (SIV), infiziert, ohne allerdings Anzei-

chen einer Erkrankung zu zeigen.

Studien an Makaken brachten wichtige Erkennt-
nisse

Seit etwa Mitte der 80er-Jahre weiss man, dass eine
SIV-Infektion bei einem nichtnatiirlichen Wirt,
etwa den Makaken, jedoch eine Aids-dhnliche Er-
krankung auslost. Wie eine Umfrage des Fachblattes
«Nature» im letzten Jahr ergab, hilt die iiberwie-
gende Mehrheit der HIV-Forscher auch zukiinftig

das «Makaken-Modell» fiir unverzichtbar, um die
Krankheitsentwicklung zu studieren und etwaige
Impfstoffkandidaten oder vaginale Mikrobizide zu
entwickeln. Was sich etwa genau bei der Ubertra-
gung des Virus im weiblichen Genitaltrakt abspie-
le und wie das Virus hier therapeutisch gestoppt
werden konne, sei nicht durch Zellkultur sondern
nur durch Studien an einem Organismus herauszu-
bekommen, sagt Thomas Klimkait vom Institut fir
Medizinische Mikrobiologie der Universitdt Basel.
Wichtige Erkenntnisse, wie und wann das HIV wih-
rend einer Schwangerschaft von der Mutter auf das
Kind iibergeht und was daraus fiir die Therapie folgt,
hat man unter anderem mit Hilfe der Affeninfekti-
onsmodelle gewinnen kénnen. Auch die gegenwair-
tige Behandlungsstrategie moglichst frith mit einer
antiviralen Therapie zu beginnen, leitet sich teilwei-
se auch aus Studien an Makaken ab.

Die HIV-Forscherin der ersten Stunde, Francoise
Barre-Sinoussi, beschrieb in ihrem Vortrag anldss-
lich der Nobelpreisverleihung an sie und Luc Mon-
tagnier vor zwei Jahren eine weitere grosse Chance
von Affenstudien: «Die meisten natiirlicherweise
infizierten afrikanischen Primaten entwickeln kein
Aids; daher sind sie ein einzigartiges Modell, um
korpereigene Schutzmechanismen gegen Aids zu

studieren.»

Abb. 4: Griine Meerkatzen entwickeln kein Aids



«Ohne die Forschung an Mausen wiisste man heute
weit weniger iiber die verschiedenen Immunzellen und
deren kompliziertes Miteinander.»

Auch Miuse helfen weiter

Auch die Maus ist aus der HIV-Forschung nicht weg-
zudenken, obwohl sie - da gar nicht fiir das Virus
empfianglich - auf den ersten Blick denkbar ungeeig-
net scheint. «<Mit Hilfe von Mausexperimenten kann
man die Funktion von Molekiilen, etwa solchen, die
als Ziel fiir therapeutische Strategien in Frage kom-
men, genau untersuchen», erklart Huldrych Giin-
thard von der Klinik fiir Infektionskrankheiten und
Spitalhygiene am Universitdtsspital Ziirich. Denn
nicht immer spielt die Natur den Forschern so in
die Hinde, wie bei der Entwicklung des HIV-Medika-
mentes «<Maraviroc».

Ungefihr ein Prozent der Europder tragt auf
seinen Abwehrzellen wegen einer Genmutation
kein intaktes «CCR5-Molekiil». Dieses Molekiil ist
eigentlich an der Kommunikation der Zellen betei-
ligt, dient aber einem gewissen HIV-Stamm auch als
«Korezeptor», quasi als zusitzliche Tiirklinke, um
Immunzellen zu entern. Menschen ohne funktionie-
rendes CCR5 sind gesund und lassen sich nicht mit
R5 -Viren infizieren, welche einen grossen Teil der
zirkulierenden HI-Viren ausmachen. Daher wurde
das CCR5 als pharmazeutisches Blockadeziel ausge-
wahlt.

Versuche direkt an Menschen wiren ethisch
nicht vertretbar
Zusitzlich haben aber auch Studien an Miusen da-
ran Anteil, dass das «Maraviroc» vor drei Jahren fir
die HIV-Therapie zugelassen wurde. Auch Miuse, de-
ren CCR5-Gen experimentell ausgeschaltet wurde,
entwickelten sich vollig normal und blieben gesund.
Ein zusdtzlicher Hinweis, dass eine CCR5-Blockade
durch ein Medikament keine schwerwiegenden Ne-
benwirkungen auslésen wiirde.

«Es gibt Dinge, etwa so einen Gen-Knockout,
die man beim Menschen nicht machen kann», sagt

Giinthard, der selbst HIV-Forschung betreibt, aller-
dings mit menschlichem Probenmaterial aus dem
klinischen Alltag aber dennoch die Synergieeffekte
durch die Tiermodelle nicht missen mochte.

Abb. 5: Schwarze Labormaus

Auch andere Forschungsdisziplinen profitieren
In den letzten 20 Jahren ist es dank der HIV-For-
schung zu einem Wissensboom in der Immunologie
gekommen.

Ohne die Forschung an Mdusen wiisste man heu-
te weit weniger iiber die verschiedenen Immunzel-
len und deren kompliziertes Miteinander. Von der
HIV-Forschung hitten daher auch andere Bereiche,
etwa die Transplantationsmedizin, profitiert, sagt
Huldrych Giinthard. Schliesslich seien der Immun-
defekt und damit die Anfdlligkeit fiir eigentlich
harmlose Infektionserreger bei Aids-Patienten dhn-
lich wie bei Menschen, die mit einem transplantier-
ten Organ leben und deren Korperabwehr deshalb
mit Medikamenten unterdriickt werde.

Im Bereich der HIV-Grundlagenforschung sieht
Annette Oxenius vom Institut fiir Mikrobiologie an
der ETH Ziirich die Zeit des Mausmodells sogar erst
im Kommen. «<Man ist heute in der Lage, mensch-
liche blutbildende Zellen so in einen Mdusekorper

hinein zu geben, dass dieser ein humanes Immun-



«Das ideale Tiermodell fiir HIV gibt es
nicht, jedes hat seine Moéglichkeiten aber

auch Begrenzungen.»

system ausbildet», sagt Oxenius. Die Miuse seien
dann gut mit dem HIV infizierbar. In Ziirich arbei-
tet die Arbeitsgruppe von Roberto Speck mit die-
sem Mausmodell. Die Forscher wollen damit unter
anderem herausfinden, in welchen Zellen sich das
Virus versteckt, wenn es zum Beispiel durch eine an-
tivirale Therapie daran gehindert wird, sich aktiv zu
vermehren.

Nur viele Wege fiihren zum Ziel

Wenn es gelingt, die Viren aus ihrem Versteck zu
locken und sie dann zu entfernen, konnte die Krank-
heit nicht nur gedimpft sondern geheilt werden.
Um dieses Ziel zu erreichen, miissen jedoch vielfil-
tige Wege begangen werden. Das ideale Tiermodell
fiir HIV gibt es nicht, jedes hat seine Moglichkeiten
aber auch Begrenzungen.

«Wir miissen in der HIV-Forschung offen fiir ver-
schiedene Forschungsrichtungen sein und einander
respektieren», meint Roberto Speck. Nicht ein «Ent-
weder-Oder», nur verschiedene Blickwinkel auf das
aussergewodhnliche Phinomen «HIV» haben Erfolge
gebracht und werden es zukiinftig tun. «Dabei gilt
es, nicht in eine Parallelwelt abzutauchen, die das
eigentliche Forschungsanliegen aus den Augen ver-
liert, sondern immer wieder zu fragen: was ist wirk-
lich wichtig fiir die Erkrankung beim Menscheny,
sagt Huldrych Giinthard.

Es ware wiinschenswert, ohne belastende Tierexperimente die kompli-
zierten Mechanismen eines Organismus verstehen zu konnen. Heute
ist das leider noch nicht méglich, obwohl Forschende schon lange un-
zéhlige Versuche mit Zellen und Geweben durchflihren und im Zeitalter
der Systembiologie auch vermehrt Erkenntnisse mittels Computersi-
mulationen gewinnen. Das Dilemma wird jedoch noch lange bestehen
bleiben: Grundlagenforschung, ohne Versuche an Tieren wiirde Verzicht
auf jeglichen medizinischen Fortschritt bedeuten. Mausblick will erklaren
warum und berichtet daher von medizinischen Erfolgsgeschichten, die
nur dank Tierversuchen méglich wurden.
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