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Die Frage, mit der wir uns hier befassen, lautet: Wie gehen wir mit Experimenten um, von
denen wir uns einerseits wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn und dariber hinaus auch
praktischen anwendbaren Nutzen versprechen, bei denen wir aber auf der anderen Seite
Missbrauch fir bioterroristische oder andere nicht zu billigende Zwecke nicht ausschliel3en

kdnnen?

Es gibt kaum einen Bereich, der naturwissenschaftlichen Forschung und der technischen
Entwicklung, der von dieser Dual-Use-Problematik nicht tangiert wird. In besonderer Weise
trifft dies naturgemal aber auf die Forschung an Infektionserregern und Toxinen zu. In den
USA wurde deswegen in den letzten Jahren fur derartige Forschungsarbeiten der Begriff Dual

Use Research of Concern (DURC) gepragt.

In dem Bestreben, den Konflikt zwischen der ungehinderten Verfolgung sinnvoller
Forschungsansétze und einem berechtigten Sicherheitsbeduirfnis méglichst zu entschérfen, ist
ein ganzer Katalog von Vorschlagen und Forderungen entstanden, auf den ich hier nicht im
Detail eingehen will. Von besonderer Bedeutung sind aber sicher Richtlinien fir eine
realitdtsnahe Risiko-Nutzen-Abschétzung sowie Kontrollmalinahmen, die das Gefahrenrisiko

minimieren, ohne die Forschung in unangemessener Weise zu behindern.

Ganz offensichtlich gehoren in die DURC-Kategorie Arbeiten mit klassischen waffenfahigen
Erregern und Giftstoffen, bei denen der Missbrauch naheliegt. Komplizierter wird es, wenn
der DURC-Begriff auch auf Arbeiten angewendet werden muss, bei denen der
wissenschaftliche Erkenntnisgewinn ganz im Vordergrund steht. Dies gilt im besonderen Mal}
fiir die Experimente zur aerogenen Ubertragung von Vogelgrippeviren beim Sauger, die vor
gut 1 %2 Jahren eine noch immer nicht abgeschlossene Debatte angestol’en haben und so auch
zum Anlass dieser Tagung geworden sind. Auf sie will ich mich hier beschranken. Ich méchte
Ihnen Gber Inhalt, Veroffentlichungsgeschichte und Auswirkungen dieser Untersuchungen
sowie Uber ihren wissenschaftlichen Hintergrund berichten. Anfangen will ich mit dem

wissenschaftlichen Hintergrund.

Influenza-A-Viren gehdren zu den wichtigsten Krankheitserregern des Menschen. Aufgrund
ihrer hohen genetischen Flexibilidt verandern sie sich stédndig, sodass es zu keinem
dauerhaften Immunschutz und damit zu den jahrlichen Epidemien kommt. Dariiber hinaus
imponieren diese Viren durch ein breites Wirtsspektrum. Man geht heute davon aus, dass
Vogel das Reservoir darstellen, aus dem die Erreger gelegentlich auf andere Spezies

Ubertragen werden und sich dann an den neuen Wirt anpassen. Wenn auf diese Weise ein



bislang unbekanntes Virus beim Menschen auftaucht, kann es zur Pandemie kommen, wie
dies 1918, 1957, 1968, 1977 und 2009 der Fall war. Dabei handelt es sich in der Regel um ein
dramatisches Ereignis, auch wenn die Folgen nicht immer so verheerend sind wie 1918 bei
der Spanischen Grippe. Die Faktoren, die Pathogenitat, Wirtsspezifitat und andere biologische
Eigenschaften der Erreger bestimmen, verstehen wir bislang nur in Ansétzen. Ihre genaue
Kenntnis ist jedoch fir die Kontrolle und Bekampfung der Influenza, insbesondere fir die

Friherkennung von Pandemien, unerlasslich.

Als Hauptkandidat, der eine zukiinftige Pandemie ausldsen konnte, gilt das HSN1-Virus, das
sogenannte VVogelgrippevirus. Dieses Virus hat sich im letzten Jahrzehnt Gber weite Teile der
Erde ausgebreitet, wobei ihm Millionen von Voégeln zum Opfer gefallen sind. Beim
Menschen wurden bislang nur wenige Infektionen beobachtet, die allerdings in der Regel
einen sehr schweren Verlauf hatten. Dass das Virus bislang nicht zu einer Pandemie flhrte,
beruht in erster Linie darauf, dass es im Gegensatz zu humanen Influenzaviren nicht auf dem
Luftweg von Mensch zu Mensch (bertragen wird. Von zentraler Bedeutung flr die
Influenzavirusforschung der letzten Jahre war deswegen die Frage, ob und auf welche Weise

H5N1-Viren diese Eigenschaft erwerben kdnnen.

Wichtige Antworten darauf haben Studien im Frettchen geliefert, das wegen der Ahnlichkeit
der Krankheitssymptome als besonders gutes Tiermodell fur die Influenza beim Menschen
gilt. Dabei wurden H5N1-Viren so verandert, dass sie auf dem Luftweg von einem Tier zum
anderen Ubertragen wurden. Es zeigte sich, dass diese Eigenschaft auf ganz wenigen
Mutationen beruhte, die das Andocken des Virus an die Zelloberflache, sein Eindringen in die
Zelle sowie die Replikation des Virusgenoms veranderten [1,2]. Dies deutet darauf hin, dass
der Wirtswechsel vermutlich ein weniger komplexer Prozess ist, als bislang gemeinhin
angenommen, und dass die entscheidende Konstellation genetischer Veranderungen durchaus
auch in der Natur auftreten konnte. In der Tat wird in einer dritten Publikation darauf
hingewiesen, dass ein Teil der Mutationen bereits recht haufig in H5N1-Feldisolaten
beobachtet wird, sodass es u. U. nur noch ein kleiner Schritt bis zum Auftauchen eines fur den
Menschen geféhrlichen Virus sein konnte[3]. Insgesamt zeigen diese Untersuchungen, dass
H5N1-Viren, die nach der durch das humanpathogene H1N1-Virus verursachten Pandemie im
Jahre 2009 vielleicht etwas an Interesse verloren hatten, nach wie vor eine Bedrohung fiir den

Menschen darstellen, dass somit die weltweite Uberwachung notwendig ist und dass wir nun



ganz bestimmte Merkmale kennen, auf die wir bei der Uberwachung besondere

Aufmerksamkeit richten mussen.

Wenn ein Mikroorganismus durch experimentelle Manipulation eine Funktion erwirbt, die er
bislang noch nicht besal’, dann bezeichnet man dies im amerikanischen Wirtschaftsjargon als
Gain of Function Experiment. Die Legitimitat solcher Experimente, zu denen nattrlich auch
die hier diskutierten Frettchenversuche gehoren, wird von einigen Wissenschaftlern in Frage
gestellt, weil dann etwas Neues, potentiell Geféhrliches geschaffen werde. Ich teile diese
Ansicht nicht. Man kann ein Virus oder ein Bakterium auf vielerlei Art schéadigen. Die
meisten dieser Schadigungen werden auch zum Verlust oder zur Beeintrdchtigung seiner
Ubertragbarkeit filhren. Die allermeisten dieser Schadigungen werden aber nicht in
ursachlichen Zusammenhang mit dem Verlust dieser Funktion stehen. Die bei H5N1 verfolgte
Strategie war deswegen notwendig und sie wird vermutlich auch in der Zukunft wieder

angewendet werden.

Diese H5N1-Untersuchungen am Frettchen haben in der Fachwelt und in der Offentlichkeit
zu einer intensiven Auseinandersetzung Uber ihren unbestrittenen wissenschaftlichen Nutzen
auf der einen Seite und das Risiko der unbeabsichtigten oder missbrauchlichen Freisetzung
eines moglicherweise geféhrlichen menschlichen Krankheitserregers auf der anderen Seite
gefuhrt. Eine Gruppe von Influenzavirologen empfahl deswegen im Januar 2012,
Forschungsarbeiten zur aerogenen Transmission dieser Viren voriibergehend auszusetzen. Mit
diesem Moratorium wurde nicht nur eine erschépfende Risiko-Nutzen-Abschéatzung
ermdglicht, sondern auch Zeit zur Uberpriifung der bestehenden SicherheitsmaRnahmen und
evtl. zu deren Anpassung an neue Erfordernisse geboten. Diesem Umstand Rechnung tragend,
sollen Untersuchungen zur aerogenen Ubertragung hoch pathogener aviarer Influenzaviren in
der Bundesrepublik nur noch unter BSL4-Bedingungen durchgefiihrt werden [4]. Die
beobachteten Verénderungen in der Rezeptorspezifitat und der Stabilitat des Hamagglutinins
waren sicher essentiell fiir die aerogene Ubertragung beim Séauger. Es wire aber vermessen zu
glauben, dass allein diese Mutationen ein H5N1-Virus dazu bringen, effizient von Mensch zu
Mensch Ubertragen zu werden. Wir sind noch immer weit davon entfernt, das pandemische
Potential dieser Viren in seiner Komplexitat zu verstehen. Dieser Standpunkt wird auch von
der Gesellschaft fir Virologie (GfV) geteilt [5]. Es war deswegen folgerichtig, dass das
Moratorium aufgehoben wurde, damit die davon betroffenen Forschungsarbeiten wieder
aufgenommen und weitergefiihrt werden kdénnen. Auch wird das H5N1-Virus nicht die
einzige Herausforderung bleiben. Mit dem neuen H7N9-Virus ist bereits ein neuer Kandidat
aufgetaucht. Grundsatzlich ist jedoch immer darauf zu achten, dass der wissenschaftliche



Erkenntnisgewinn und der gesellschaftliche Nutzen solcher Untersuchungen das von ihnen
ausgehende Gefahrenrisiko (berwiegen. Dies nach bestem Wissen und Gewissen

abzuschéatzen, liegt in der besonderen Verantwortung der auf diesem Gebiet tatigen

Wissenschaftler.
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