Martin Schwyzer

Hatte Karl der Grosse je die Grippe?

Wozu diese Frage?

Von Karl dem Grossen (f28.1.814) versteht der Autor nichts, wohl aber vom ei-
genen Fachgebiet, den Viren (entdeckt anno 1898). Er will eine Briicke schlagen
zuriick von den Viren zu Karl.!

Woher kommt die Form dieses Beitrags?

Seit einem halben Jahr liest der Autor »Ulysses«? von James Joyce (1882-1941, be-
graben auf dem Friedhof Fluntern in Ziirich). Er liess sich fiir den Briickenschlag
inspirieren von der zweitletzten Episode des »Ulysses« (Kapitel 17).

Ist das nicht vermessen?
Wissenschaft ist Wahnsinn. Wahrheitssuche ist Wahnsinn.
Wovon handelt Kapitel 172

Odysseus (Ulysses) kehrt heim zu Penelope nach Ithaka. Fiir Ulysses ist es ein
Fragespiel. Jede Frage fiithrt zu Antworten, die in sich wieder neue Fragen bergen.
Ulysses hat keine abschliessende Gewissheit, ebenso wenig wie der Wissenschaf-
ter.

Was ist die Grippe?

Im engeren Sinn, Infektion der Atemwege durch Influenzaviren,® gefolgt von
rasch ansteigendem Fieber, Rachenbeschwerden, Kopfweh, Gliederschmerzen,
trockenem Husten. Patienten iiberstehen diesen elenden Zustand innert einer
Woche, aber Komplikationen kdnnen zu einer Verschlechterung und bis zum Tod
fithren. - Im weiteren Sinn, diverse durch andere Erreger (Viren oder Bakterien)
hervorgerufene Grippe-dhnliche Erkrankungen.

Was sagt EINHARD tber Karls Gesundheit?

! Dieser Beitrag ist eine unernste Parodie mit ernst gemeinten Fussnoten. Der Autor {iber-
nimmt dafiir die alleinige Verantwortung.

2 Joyce, James. Ulysses. Penguin Modern Classics, The Bodley Head London 1986 [Erst-
ausgabe 1922]. Wenn der vorliegende Beitrag dazu anregt, den wundervollen »Ulysses«
zur Hand zu nehmen, so hat er auch einen Zweck erfullt.

> Schwyzer, Martin. Virusportrits. Das Gesicht der Viren im Spiegel der Ziircher For-
schung. Neujahrsblatt auf das Jahr 2011, herausgegeben von der Gelehrten Gesellschaft
in Zirich, Kapitel 5 »Wann kommt die néchste Influenza-Pandemie?«
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Valitudine prospera, praeter quod, antequam decederet, per quatuor annos crebro
febribus corripiebatur, ad extremum etiam uno pede claudicaret.*

Fieber, Gliederschmerzen, ein Beweis fiir die Grippe?

Wohl kaum. Das Grippefieber greift nur einmal, dann ist der Patient fiir minde-
stens ein Jahr immun. Gegen sein Hinken hétte man Karl heute ein Hiiftgelenk
aus Titan eingesetzt.

Also endet die Geschichte hier?

Es gibt andere Quellen. »Commentaries on influenza span the entire period of
history. The earliest reports include an outbreak in 412 B.C. recorded by both Hip-
pocrates and Livy; speculation as to the cause of the pestilence which devastated
Athens in 430 B.C. during the Peloponnesian War; an epidemic of respiratory
infection in the armies of Charlemagne; several outbreaks of fever and coughing
in the Middle Ages to 1500; the sweating sickness that debilitated French and
English armies during the Hundred Years War; and the outbreak at the court
of Mary Tudor in 1562. However, much of these descriptions can be regarded as
speculative.«®

Epidemie einer respiratorischen Infektion in den Heeren Karls — hat die Grippe
Karl den Grossen also doch erwischt?

Moglich, aber nicht bewiesen. Die Grippe ist sehr ansteckend. Wenn die Soldaten
erkranken, ist auch der Feldherr nicht gefeit. Die >Spanische Grippe« von 1918-
1919 forderte iiber zwanzig Millionen Tote unter Militarpersonen und Zivilisten,
mehr als der ganze Weltkrieg. Jene Pandemie (weltweite Epidemie) zeigte eine
Vorliebe fiir Opfer in der Bliite ihres Lebens (20 bis 50 Jahre), wahrend die fol-
genden Pandemien von 1957 und 1968 vorwiegend altere Leute und Kleinkinder
trafen. Im Jahr 2009 flackerte in Mexiko und den USA eine Epidemie auf, welche
80 Opfer forderte, vorwiegend junge Leute wie 90 Jahre zuvor. Die als >Schwei-
negrippe« angekiindigte Pandemie blieb aber aus und ist inzwischen bereits Ge-
schichte.

Immer noch viel Spekulation um die Grippe?

Zum Beispiel mit Millionen von Impfstoffdosen und Tamiflu*-Packungen. Spass
beiseite — eine kiinftige Influenza-Pandemie ist keineswegs unwahrscheinlich. Es
gilt, vorbereitet zu sein.

Was bedeutet die Reihe 1918, 1957, 1968, 1977, 1997, 2009, 2013 - und was die
Reihe HIN1, H2N2, H3N2, HIN1, H5N1, HIN1, H7N9?

* Einhardi Vita Karoli Magni Kap. 22: Seine Gesundheit war gut, ausser dass er in den vier
Jahren vor seinem Tod hdiufig von Fiebern ergriffen wurde und zuletzt auch mit einem Fuss
hinkte.

* Potter, C. W. (ed.). Influenza. Foreword p.vii. Elsevier Amsterdam 2002.
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Die erste Reihe nennt die Jahre, wo Influenzavirus-Epidemien begannen. Die
zweite Reihe bezeichnet den Virustyp. In der Hiillmembran eines Influenzavirus
sind die Virusproteine Himagglutinin (H) und Neuraminidase (N) eingebettet;
sie helfen dem Virus, sich an Zellen zu heften und sie zu infizieren. H und N kom-
men in vielen verschiedenen Typen vor, mit H1 bis H17 und N1 bis N9 bezeichnet.
Das von der Virushiille umschlossene Erbmaterial besteht aus acht verschiedenen
RNA-Segmenten, wovon zwei die genetische Information fir H und N liefern. Bei
der Virusvermehrung werden die RNA-Segmente kopiert. Wenn das infizierende
Virus die Kombination H7N9 trégt, so sind auch die Nachkommen-Viren vom
Typ H7NO.

Kann man fiir 1997 und 2013 wirklich von Epidemien sprechen?

Das Jahr 1997 bezieht sich auf Infektionen von Menschen in Hongkong mit dem
zuvor als Vogelgrippevirus bekannten Typ H5N1; die beginnende Epidemie wur-
de zunéchst eingeddmmt, kehrte aber nach der Jahrtausendwende als >Vogelgrip-
pe« nach Siidostasien zuriick. Im Marz 2013 wurden aus Schanghai einzelne In-
fektionen von Menschen mit einem neuen Vogelgrippevirus H7N9 gemeldet. Bis
wir wissen, ob H7N9 gefihrlich ist, ist unser Buch wohl bereits gedruckt.

Schweinegrippe, Vogelgrippe — warum betreffen sie Menschen?

Influenza ist eine Zoonose, also eine von Tieren auf Menschen tibertragbare In-
fektionskrankheit.® Fast alle Typen von Influenzaviren sind bei Wildvogeln ver-
breitet, meist ohne sie krank zu machen. Beim domestizierten Gefliigel hingegen
ist Influenza als >klassische Gefliigelpest« sehr gefiirchtet und wird mit strengen
Massnahmen bekampft.” Neben den Vogeln sind Schweine, Pferde und Men-
schen empfingliche Wirte. Obwohl jede Wirtsspezies ihr eigenes Influenzavirus
hat, sind Infektionen einer fremden Wirtsspezies gelegentlich moglich. Schweine
werden als >Mischgeféss« postuliert. Ein solcher Wirtswechsel kann begleitet sein
von einem Austausch von RNA-Segmenten, genannt Reassortierung, wodurch
ein neuer Typ wie z.B. H7N9 entsteht.

Welcher Typ Influenzavirus hat Karl den Grossen infiziert (wenn iiberhaupt)?

Eine absurde Frage. Das erste Influenzavirus wurde erst 1933 isoliert. Vorher
war es ein ginzlich unbekannter Erreger. Bis 1898 hiess Virus einfach Gift oder
Schleim.

Woher weiss man denn, dass 1918 das HIN1-Virus witete?

¢ Schwyzer, M. (2009). Virus, wohin des Wegs? Wirtswechsel und ihre Folgen fiir die
menschliche Gesundheit. Vierteljahrsschrift der Naturforschenden Gesellschaft in Zii-
rich 154, 1-9.

In der Schweiz letztmals 1930 aufgetreten, aber weltweit aktuell, so vor allem in Std-
ostasien. Dort sind auch die meisten Ubertragungen vom Gefliigel auf ihre Halter zu
verzeichnen.
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Keine absurde Frage. Um 1997 haben Forscher in Washington begonnen, In-
fluenzaviren aus Formalin-konservierten Organproben von 1918 verstorbenen
Soldaten zu rekonstruieren, etwas spiter auch aus einem im Permafrost Alaskas
begrabenen Leichnam. Sie fanden keinerlei intakte Viren, sondern einzig kurze
RNA-Fragmente. Es gelang ihnen aber, die Fragmente zu vermehren und wieder
zur vollstindigen Erbinformation von acht Segmenten zusammenzusetzen. Dass
die Information vollstdndig war, wurde dadurch bewiesen, dass sie zur Produkti-
on und Vermehrung der Viren vom Typ HIN1 dienen konnte.®

Jurassic Park. Einen Dinosaurier wieder beleben. Wie ist das moglich?

Rezept fiir PCR (Polymerase Chain Reaction) - man nehme:

o zwei Primer (umfassend je 20 Nukleotide mit Influenza-spezifischen Sequen-
zen)

o das thermoresistente Enzym Taq DNA Polymerase

o einen programmierbaren Heizblock fiir Reagenzrohrchen.

Die Primer binden bei 50°C an die passenden Sequenzen der DNA-Fragmente.’
Die Taq DNA Polymerase verwendet bei 72°C die Primer als Startpunkte und
die benachbarten DNA-Sequenzen als Vorlagen fiir die Erstellung neuer Kopien.
Diese 16sen sich bei 94°C von den Vorlagen ab und sind bereit fiir den nédchsten
wieder bei 50°C beginnenden Zyklus. Die zwischen den beiden Primern liegende
Sequenz wird in jedem Zyklus verdoppelt (Kettenreaktion). Aus einem einzigen
DNA-Molekiil entstehen in 40 Zyklen eine Billion (10'?) Kopien. Damit ldsst sich
arbeiten: Zusammenfiigen, Klonieren, Sequenzieren.

Hitte James Joyce dieses Rezept verstanden?

Der »Ulysses« besteht aus 26 verschiedenen Buchstaben, die Joyce in genialer Wei-
se zu Wortern und Sitzen verkniipft hat. Mit einem alphabetischen Stichwort-
register ldsst sich nach bestimmten Textstellen suchen. Kinderleicht, seit Google
die ganze Welt katalogisiert. Man mache die Probe aufs Exempel: unplumbed
profundity ergibt 787 Suchresultate, davon iiber die Hilfte aus »Ulysses«, der Rest
aus dem tibrigen Wortuniversum."” Die direkte Suche nach dem Wort unplumbed
in der digitalen Version des »Ulysses« liefert eine einzige Textstelle im 17. Kapitel.
Es geht um unausgelotete Wassertiefen. Man suche nach einer zweiten Textstelle:
Bloom, waterlover ergibt 2440 Suchresultate mehrheitlich aus »Ulysses«, und wa-

¢ Tumpey, T. M. et al. (2005). Characterization of the Reconstructed 1918 Spanish Influen-
za Pandemic Virus. Science 310:77-80 (sowie darin zitierte frithere Arbeiten).

Zuvor werden die RNA-Fragmente mittels des Enzyms Reverse Transcriptase in DNA-
Fragmente umgeschrieben.

Suche auf www.google.ch am 14.5.13; "unplumbed profundity” wurde in Anfithrungszei-
chen gesetzt, damit die Worter als feste Wendung gesucht wurden.

74



Hatte Karl der Grosse je die Grippe?

terlover allein kommt im »Ulysses« genau einmal vor. Jetzt ist der Text zwischen
den beiden Textstellen festgenagelt.!

Wie das?

Gehen wir zuriick zur Informationssuche in den RNA-Fragmenten im Perma-
frost. RNA enthalt nur 4 verschiedene Buchstaben (die Nukleotide A, C, G und
U), ebenso DNA (jedoch mit T anstelle von U), welche die Evolution zu Se-
quenzen verkniipft hat. Als Primer (Suchwort) wurde die Sequenz GCAGGGG-
AAAATAAAAACAA verwendet. Sie war bereits bekannt als konservierte, fiir
Influenzaviren wichtige Sequenz im Influenza-H-Segment. Im Abstand von 100-
200 Nukleotiden wurde ein zweites Suchwort mit einer anderen ebenfalls konser-
vierten Sequenz verwendet. Der dazwischen liegende unbekannte Abschnitt liess
sich so vermehren.

Wirkt RNA/DNA wie ein Computer?

Gewissermassen, ja. Die Regel der Basenpaarung (A bindet an U oder T; C bindet
an G) bewirkt, dass der Primer auf rein physikalisch-chemischem Weg innert we-
niger Sekunden seine vorbestimmte Stelle findet. Es gibt etwa eine Billion Mog-
lichkeiten, wie die vier Nukleotide zu Zwanziger-Sequenzen zusammengefiigt
werden konnen.”? Zusammen mit dem zweiten Primer sind es eine Billion Billion
Moglichkeiten (10**). Die Primer finden eine Stecknadel in einem gigantischen
Heuhaufen. Auch das Enzym Taq DNA Polymerase arbeitet nach der Regel der
Basenpaarung. Es verldngert die Primer und produziert getreue Kopien des da-
zwischen liegenden Abschnittes. Im Idealfall geniigen als Ausgangsmaterial we-
nige Molekiile der Vorlage. Mochte das seit 1918 im Permafrost lagernde Material
auch zu 99.99 Prozent zerstort sein; die verbleibenden Molekiile reichten fiir die
Rekonstruktion des ganzen Virus.

Angenommen, wir hétten eine authentische, 1200 Jahre alte Reliquie Karls des
Grossen, liessen sich daraus Influenzaviren rekonstruieren?

Grundsitzlich liessen sich nicht nur die ungebetenen Gaste Karls (Viren, Mikro-
ben), sondern dessen ur-eigene DNA rekonstruieren, alle 23 Chromosomenpaare
mit 3 Milliarden Nukleotiden. Das ist sogar mit einem viel élteren Kerl gelungen:

"' What in water did Bloom, waterlover, drawer of water, watercarrier, returning to the range,
admire?
Its universality: its democratic equality and constancy to its nature in seeking its own level:
its vastness in the ocean of Mercator’s projection: its unplumbed profundity in the Sundam
trench of the Pacific exceeding 8000 fathoms ...

4% =~ 10" das ist dieselbe Grossenordnung wie die Anzahl Moglichkeiten, aus den 26
Buchstaben des Alphabets Worte wie unplumbed mit neun Buchstaben zusammenzuset-
zen (26° = 5* 10'2),
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einem Neandertaler, dessen Knochen seit 38°000 Jahren in der Vindija-Hohle in
Kroatien lagen.”

Wie hiess dieser Kerl?

Imperthnthn, ein guter Freund von Ulysses. Ein namenloser Angehoriger der
Spezies Neandertaler. Fachleute kénnen solche Fossilien eindeutig zuordnen und
datieren. Hingegen wire es sehr schwierig, den liickenlosen Beweis zu fiihren,
dass eine Reliquie — etwa ein Knéchelchen des kleinen Fingers — von Karl dem
Grossen stammt.

Ist das nicht mit Richard IIT gelungen?

Vielleicht."* Man verglich dessen angebliche DNA mit derjenigen angeblicher
Nachkommen in der miitterlichen Linie, schwierig genug nach 20 Generationen.
Bei Karl dem Grossen wiren es tiber 40 Generationen. Ganz Europa tragt Karls
DNA.

Influenzaviren aus einem Fingerkndchelchen?

Nein, aus dem Respirationstrakt. Ein ganzer Leichnam als Reliquie wire besser.
Zudem ist die RNA der Influenzaviren nach 1200 Jahren schwierig nachzuweisen,
weil sie chemisch weniger stabil ist als DNA. Wir suchen lieber nach Herpesviren;
sie enthalten DNA.*®

Wozu?

Aus Neugier. Sinbad the Sailor.
Wo?

|

3 Green, R. E. et al. (2010). A Draft Sequence of the Neandertal Genome. Science 328:
710-722. Die Autorenliste umfasst 56 Namen. Als letzter Autor und Projektleiter ist
Svante Pddbo genannt. Die Sequenz wird als »Entwurfc« bezeichnet, weil total nur etwa 4
Milliarden Nukleotide sequenziert werden konnten. Diese nur 1.3-fache Abdeckung des
Genoms bedeutet, dass noch zahlreiche Liicken und Unsicherheiten bestehen. Das Team
arbeitet nun an einer 30-fachen Abdeckung. Entscheidend sind der Erhaltungsgrad der
Knochen, die weitere Verbesserung der Technik und die absolute Vermeidung jeglicher
Kontamination mit moderner DNA.

14 Tohndorf, M. So schillernd, so bose. Gorner, R. Skelettierte Wahrheit. Neue Ziircher Zei-
tung, 8.2.2013, Seite 56.

15 Schwyzer, 2011, op. cit., Kapitel 11 »Jede Tierart hat ihr Herpesvirus — auch die Schild-
kréte«. Die Herpesviren haben die Tiere und Menschen nachweislich schon so lange be-
gleitet, dass wohl auch Karl der Grosse nicht davon verschont blieb. Ich will hier aber
einen Punkt setzen wie James Joyce am Ende von Kapitel 17 des »Ulysses«.
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