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Er entschlüsselte als erster weltweit die vollständige Struktur des Ribosoms von
Thermus thermophilus: Prof. Dr. Harry Noller leitet seit 1992 das Zentrum für Mole-
kularbiologie der RNA an der Universität von Kalifornien in Santa Cruz, USA. Er
wurde am 10. Juni 1939 in Oakland, Kalifornien/USA geboren. Noller studierte Bio-
chemie an der Universität von Kalifornien in Berkeley, USA, und promovierte in
Chemie an der Universität von Oregon, USA. Nach Forschungsaufenthalten in Eng-
land und der Schweiz kehrte er in die USA zurück, wo er seit 1968 an der Universi-
tät in Santa Cruz arbeitet. Für seine Arbeiten auf dem Gebiet der RNA- und Riboso-
menforschung wurde Noller ebenfalls mehrfach ausgezeichnet, darunter 2004 mit
dem Massry-Preis für Ribosomen-Forschung (gemeinsam mit Ada Yonath). Er ist
Mitglied verschiedener wissenschaftlicher Fachgesellschaften, darunter seit 1992
der Nationalen Akademie der Wissenschaften, USA. 

somen, die zur Bildung funktionsfä-
higer Proteine führen. 

Noller und seine Arbeitsgruppe
hatten sich der Ribosomenstruktur
mehr als zwei Jahrzehnte zuvor zu-
nächst biochemisch genähert. Ihm
gelang es, die Struktur der riboso-
malen RNS vorherzusagen, die an
der Aneinanderreihung der Amino-
säuren bei der Proteinsynthese be-
teiligt ist. Seine Forschungsergeb-
nisse deckten sich mit den Erkennt-
nissen, die Ada Yonath mit Hilfe der
Röntgenkristallografie gewinnen
konnte. Noller und sein Team ent-
schlüsselten zudem als erste For-
schungsgruppe weltweit die voll-
ständige Struktur eines Ribosoms

des Bakteriums Thermus thermophi-
lus. Darauf aufbauende Arbeiten
führten Details zutage, wie ein Ri-
bosom die genetische Information
in Form von Boten-RNS in die Syn-
these von Proteinen überführt. 

Ausblick – Neue Generation
von Antibiotika

Ribosomen sind molekulare Ma-
schinen, die die genetische Infor-
mation in Form von Boten-RNS in
Proteine übersetzen. Die mit Hilfe
der Röntgenkristallografie gewon-
nenen Erkenntnisse haben auch
dazu beigetragen zu verstehen, wie
dies geschieht. So ist es heutzutage
möglich, die Ribosomen bestimmter

Bakterien mit Hemmstoffen, die
nach dem Schlüssel-Schloss-Prinzip
exakt daran binden, zu blockieren.
Dies könnte zukünftig zur Entwick-
lung einer neuen Generation von
Antibiotika führen, die Bakterien
bereits auf der Ebene der Protein-
synthese – an den Ribosomen – an-
greifen. ◆

Aids – ein Unfall der viralen Evolution?
Warum das Immunsystem infizierter Affen nicht zerstört wird – 
Nachwuchspreis für Michael Schindler

tional beachteten und hochrangig
publizierten Arbeiten wurde Michael
Schindler mit dem Paul Ehrlich-
und Ludwig Darmstaedter-Nach-
wuchspreis 2007 ausgezeichnet.
Der Preis ist mit 60 000 Euro dotiert
und wurde gemeinsam mit dem re-
nommierten Paul Ehrlich- und
Ludwig Darmstaedter-Preis am 
14. März 2007, dem Geburtstag von
Paul Ehrlich, in der Frankfurter
Paulskirche überreicht.

Aids, eine der bedrohlichsten In-
fektionskrankheiten unserer Zeit,
ist das Ergebnis der Übertragung
von Affen-Immundefizienzviren
auf den Menschen. HIV-1 M, der
Haupterreger von Aids , stammt
ursprünglich aus Schimpansen der
Art Pan troglodytes und wurde erst
in der ersten Hälfte des vergange-
nen Jahrhunderts auf den Men-
schen übertragen. HIV-1 O, das sich
weniger effektiv als HIV-1 M in der
menschlichen Population ausge-
breitet hat und ebenfalls Aids ver-
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Warum das humane Immun-
defizienzvirus Typ 1 (HIV-1)

im Menschen Aids hervorruft, wäh-
rend nahe verwandte Affen-Im-
mundefizienzviren (SIV »Simian
Immunodeficiency Virus«) ihre na-
türlichen Affenwirte nicht krank
machen, war lange Zeit nicht zu er-
klären. Dr. Michael Schindler (28),
Institut für Virologie des Universi-
tätsklinikums Ulm, hat gemeinsam
mit einem internationalen For-
scherteam eine der Ursachen dafür
gefunden. In seiner Doktorarbeit,
betreut von Prof. Dr. Frank Kirch-
hoff, konnte der Biologe zeigen,
dass die meisten SI-Viren – im Ge-
gensatz zu HIV-1 – die Aktivierung
von infizierten T-Helferzellen blo-
ckieren. Diese Eigenschaft ist wahr-
scheinlich für beide Seiten von Vor-
teil: Das Virus kann einerseits im
Affen lebenslang überdauern (per-
sistieren) und sich vermehren, und
der infizierte Affe entwickelt ande-
rerseits kein Aids. Für diese interna-

Die HIV-1-Infektion führt beim Menschen fast immer zu ei-
ner chronischen, starken Aktivierung des Immunsystems. 
■1
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ursacht, ist eng mit einem aus Go-
rillas isolierten SIV verwandt. Der
natürliche Wirt des zweiten huma-
nen Aids-Virus, HIV-2, ist die
Rauchgraue Mangabe (Cercocebus
atys) . HIV-2 ist für weniger als ein
Prozent aller HIV-Infektionen welt-
weit verantwortlich und kommt
vor allem in Ländern Westafrikas
vor. Mittlerweile wurden SI-Viren
in rund vierzig afrikanischen Affen-
arten nachgewiesen. Obwohl diese
Viren als »Immundefizienzviren«
bezeichnet werden, verursachen sie
in ihren natürlichen Wirten meist
keine Erkrankung. Der wesentliche
Unterschied zwischen der asympto-
matischen SIV-Infektion und der
pathogenen HIV-1 Infektion ist, dass
eine HIV-1-Infektion beim Men-
schen fast immer zu einer chroni-
schen, starken Aktivierung des Im-
munsystems führt. Dadurch er-
schöpft sich nach mehreren Jahren
dessen Regenerationsfähigkeit, und
es entwickelt sich das Krankheits-
bild Aids. Im Gegensatz dazu zeigen
die natürlichen Affenwirte keine
starke Immunaktivierung und kön-
nen lebenslang mit dem Virus le-
ben, ohne dass das Immunsystem
zerstört wird. 

Unterschiede zwischen 
pathogenen und asymptoma-
tischen Infektionen 

Patienten, die mit HIV-1 infiziert
sind, erkranken ohne medikamen-
töse Behandlung meist innerhalb
von sechs bis acht Jahren an Aids.
Hauptursache hierfür ist nicht die
hohe Viruskonzentration im Blut,
sondern wahrscheinlich eher eine
chronische Überaktivierung des Im-
munsystems. In Zellkultur ist hier-
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für ein Phänomen verantwortlich,
das die Wissenschaftler als »aktivie-
rungsinduzierten Zelltod« bezeich-
nen (AICD, »activation induced cell
death«). Im Immunsystem eines
Gesunden werden T-Helferzellen
durch Fremdstoffe oder Erreger
(Antigene) aktiviert. Diese stimulie-
ren ihrerseits B-Lymphozyten, An-
tikörper zur Verteidigung zu bilden.
Danach sterben die T-Helferzellen
ab oder differenzieren zu Gedächt-
nis-T-Zellen, die bei einem erneu-
ten Kontakt mit dem Antigen –
auch Jahrzehnte später – sehr viel
schneller mit dem Eindringling fer-
tig werden. Eine Theorie zur Ent-
stehung von Aids ist, dass in der
chronischen Phase der HIV-1-Infek-
tion ein Wettlauf zwischen Virus
und Immunsystem stattfindet: HIV-1
infiziert und aktiviert T-Helferzel-
len, um sich effektiv vermehren zu
können. Infizierte T-Zellen produ-
zieren große Mengen Viren und
sterben kurze Zeit später ab. Das
Immunsystem muss diesen Verlust
fortwährend ausgleichen. Nach ei-
nigen Jahren ist dessen Regenerati-
onsfähigkeit erschöpft, die T-Zell-
zahl fällt schnell ab, und es kommt
zur Immundefizienz. So unterschei-
den sich Patienten mit hoch patho-
gener HIV-1-Infektion von Men-
schen, die mit dem weniger gefähr-
lichen HIV-2 infiziert sind, nicht
durch die Menge an Viren, die ih-
ren Körper überschwemmt – diese
kann in beiden Fällen hoch sein.
Der Hauptunterschied ist vielmehr
das Ausmaß der Hyperaktivierung
des Immunsystems. Um den Ge-
sundheitszustand eines HIV-Infi-
zierten zu beurteilen, kann daher
bei niedrigen T-Zellzahlen die Im-

munaktivierung ein aussagekräfti-
gerer Marker sein, als es die Virus-
menge in seinem Körper ist. 

So vermehren sich beispielsweise
apathogene SI-Viren in ihren Affen-
wirten sehr effektiv, die  Tiere wer-
den jedoch nicht krank. Die Wis-
senschaftler erklären sich das damit,
dass sehr viele T-Zellen in der chro-
nischen Phase der Infektion zwar
infiziert werden, diese aber geringe-
re Virusmengen als HIV-1 beim
Menschen produzieren, was sich 
allerdings durch ihre insgesamt
längere Lebensdauer wieder aus-
gleicht. Durch das Ausbleiben der
hohen Immunaktivierung wird 
das Immunsystem hierbei nicht ge-
schädigt. 

Worauf die unterschiedliche Im-
munaktivierung beruht, war aller-
dings lange Zeit unklar. Bereits vor
mehr als 15 Jahren rückte das Nef-
Protein, ein virales Eiweiß, in den
Fokus der Wissenschaftler. Es gilt
als wichtiger Virulenzfaktor, der
entscheidend zur Entwicklung von
Aids beiträgt . So verstärkt das
Nef-Protein von HIV-1 die Aktivie-
rung von infizierten T-Helferzellen,
während viele Nef-Proteine von Af-
fen-Immundefizienzviren (SIV) ge-
nau das Gegenteil bewirken. »Um
aktiviert werden zu können, benö-
tigen T-Helferzellen den T-Zellre-
zeptor«, erläutert Dr. Michael
Schindler. »Die Nef-Proteine der
meisten SI-Viren entfernen einen
wesentlichen Bestandteil dieses Re-
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Mit dem Nef-Pro-
tein und seiner
Bedeutung für die
Entstehung von
Aids beschäftigte
sich Dr. Michael
Schindler (Mitte)
bereits in seiner
Diplomarbeit;
während seiner
Promotion vertief-
te er das Thema
weiter. Der Träger
des Paul Ehrlich-
und Ludwig
Darmstaedter-
Nachwuchspreises
baut im Institut
für Virologie des
Universitätsklini-
kums Ulm eine ei-
gene Nachwuchs-
gruppe auf. Hier
bei der Preisver-
leihung in der
Paulskirche mit
Hilmar Kopper,
Vorsitzender des
Stiftungsrats, und
Prof. Dr. Jürgen
Bereiter-Hahn,
Vorsitzender der
Auswahlkommissi-
on (rechts).

Aids ist das Ergebnis der Übertra-
gung von Affen-Immundefizienzviren
(SIV) auf den Menschen. Mittlerweile
wurden SIVs in rund vierzig afrikani-
schen Affenarten nachgewiesen. Der
Haupterreger von Aids, HIV-1 M,
stammt ursprünglich aus Schimpansen
der Art Pan troglodytes.
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zeptors, das CD3-Molekül, von der
Zelloberfläche und blockieren da-
durch die Aktivierung und das vor-
zeitige Absterben der Virus-infizier-
ten T-Helferzellen. Der Haupterre-
ger von Aids, HIV-1 und dessen
unmittelbare Vorläufer, haben diese
Fähigkeit verloren.« Prof. Dr. Frank
Kirchhoff, Abteilung für Virologie
des Universitätsklinikums Ulm und
Doktorvater von Michael Schindler,
ergänzt: »Die Funktionsfähigkeit
des Nef-Proteins ist entscheidend
für das Wohl und Wehe der T-Hel-
ferzellen. So reguliert das Nef-Pro-
tein von Affen-Immundefizienzvi-
ren und des weniger pathogenen

Das zweite hu-
mane Aids-Virus,
HIV-2, ist weit we-
niger pathogen als
HIV-1. Sein natür-
licher Wirt ist die
Rauchgraue Man-
gabe (Cercocebus
atys). 
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Aids-Erregers HIV-2 das CD3-Mole-
kül von der Oberfläche der T-Hel-
ferzellen herunter. Damit ›schützen‹
diese Viren die T-Helferzellen für
ihre Zwecke: Sie sorgen dafür, dass
die T-Zellaktivierung nicht ›über-
schießt‹ und ihre eigene ›Brutstätte‹
nicht abstirbt und können sich so
ungestört vermehren.«

Damit wirken die Nef-Proteine
der meisten Viren wie ein »Ventil«.
Sie lassen soviel T-Zellaktivierung
zu, dass sich das Virus effektiv ver-
mehren kann und die für den Wirt
schädliche Aktivierung des Immun-
systems gleichzeitig verhindert wird.
Diese wichtige Schutzfunktion des

Nef-Proteins ging im Laufe der Evo-
lution der Immundefizienzviren ge-
nau in der Viruslinie verloren, die
später vom Schimpansen auf den
Menschen übertragen wurde und
zur Aids-Pandemie geführt hat.
»Wir hoffen, dass diese Forschungs-
ergebnisse dazu beitragen werden,
neue Wege zu finden, die Zerstö-
rung des Immunsystems durch die
HIV-1 Infektion und somit die Ent-
wicklung von Aids zu verhindern«,
unterstreicht Prof. Dr. Thomas Mer-
tens, Ärztlicher Direktor des Insti-
tuts für Virologie des Universitäts-
klinikums Ulm, »doch der Weg da-
hin ist noch weit.« ◆

Der im Jahr 2006 erstmals vergebene Paul Ehrlich-
und Ludwig Darmstaedter-Nachwuchspreis wird von
der Paul Ehrlich-Stiftung jährlich an einen Nach-
wuchswissenschaftler verliehen, der an einer For-
schungseinrichtung in Deutschland herausragende
Leistungen auf dem Gebiet der biomedizinischen For-
schung erbracht hat. Die Höhe des Preisgeldes beträgt
bis zu 60 000 Euro. Das Preisgeld muss forschungsbe-
zogen verwendet werden. Vorschlagsberechtigt sind
Hochschullehrer und Hochschullehrerinnen sowie
leitende Wissenschaftler von Forschungseinrichtun-
gen in Deutschland. Die Nachwuchswissenschaftler
dürfen das 40. Lebensjahr noch nicht vollendet ha-
ben. Die Auswahl der Preisträger erfolgt durch den
Stiftungsrat auf Vorschlag einer Auswahlkommission,
der acht deutsche Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler angehören. Vorsitzender der Auswahlkom-
mission ist Prof. Dr. Jürgen Bereiter-Hahn, ehemaliger
Vizepräsident der Johann Wolfgang Goethe-Universi-
tät: »Mit dem Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaed-
ter-Nachwuchspreis hat die Paul Ehrlich-Stiftung ein
wichtiges Zeichen für den wissenschaftlichen Nach-
wuchs und seine hervorragenden Leistungen gesetzt.
Die Höhe des Preises ist so bemessen, dass der Preis
über seinen ideellen Charakter hinaus eine echte För-

derung der wissenschaftlichen Arbeit und damit auch
eine nachhaltige Ermutigung zu weiteren großen
Leistungen darstellt.«

Erste Preisträgerin des Paul Ehrlich- und Ludwig
Darmstaedter-Nachwuchspreises war im vergangenen
Jahr Dr. Ana Martin-Villalba, die am Deutschen
Krebsforschungszentrum in Heidelberg arbeitet und
dort derzeit eine eigene Nachwuchsgruppe aufbaut.
Die Medizinerin untersucht die Rolle des CD95-Sig-
nalsystems für physiologische und pathophysiologi-
sche Prozesse im Nervensystem. Der CD95-Signalweg
steuert den programmierten Zelltod von Nervenzel-
len. Martin-Villalba hat herausgefunden, dass eine
Blockade dieses Signalwegs, beispielsweise nach Rü-
ckenmarksverletzungen oder Schlaganfällen, die Fol-
geschäden reduziert und die Heilung fördert. Nach
dem Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Nach-
wuchspreis erhielt sie im vergangenen Jahr zudem
den mit 16000 Euro dotierten Heinz Maier-Leibnitz-
Preis der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der
Nachwuchswissenschaftlerinnen und Nachwuchswis-
senschaftler darin unterstützt, ihre wissenschaftliche
Laufbahn weiterzuverfolgen. 

Weitere Informationen im Internet: 
www.paul-ehrlich-stiftung.de

Der Paul Ehrlich- und Ludwig Darmstaedter-Nachwuchspreis

Das im Vergleich zu den Affenim-
mundefizienzviren mutierte Nef-Protein
von HIV-1 verstärkt beim Menschen die
Aktivierung von infizierten T-Helferzel-
len. 
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