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Viren in der Zange

Viren in der Zange<br />Das Immunsystem ist taglich mit einer Vielzahl von Viren konfrontiert. Permanent muss dieses Bollwerk zwischen "fremd"
und "eigen" unterscheiden, damit nicht versehentlich die kérpereigenen Zellen von den eigenen Abwehrtruppen angegriffen werden. Da Viren
korpereigene Strukturen imitieren, stellt dies eine besondere Herausforderung fur das Immunsystem dar. Es funktioniert dabei wie ein Sinnesorgan, das
standig Gefahren aufspurt und die passenden Abwehrmechanismen in Gang setzt. Dieses immunsensorische System fahndet nach Viren, indem es die
kérpereigenen Ribonukleinsauren (RNA) nach RNA mit virustypischen Merkmalen durchforstet. Bei RNA-Viren ist die RNA Trager der genetischen
Information des Virus. Zur Vermehrung mussen Viren ihre RNA vervielfaltigen, und dabei entstehen molekulare Muster, die unser Abwehrsystem fur die
Detektion von Viren nutzt.<br />Seit langerem ist bekannt, dass RIG-I-like Rezeptoren (RLRs) bei der Detektion von RNA-Viren eine entscheidende Rolle
spielen. Sie sind so etwas wie die Feuermelder des Immunsystems: Wenn RNA von Viren an diese Rezeptoren bindet, wird eine Signalkette in Gang
gesetzt. Sie mindet in die Produktion von Substanzen, die die Viren schlie3lich bekdmpfen. "Bei der Vervielfaltigung von viraler RNA entsteht
zwangslaufig eine aus drei Phosphaten bestehende, sogenannte Triphosphat-Gruppe an einem Ende der neu gebildeten RNA. <br />Vor wenigen Jahren
konnten wir als erste zeigen, dass es diese Triphosphat-Gruppe ist, Uber die RIG-I neu-gebildete virale RNA erkennt. Bislang glaubte man, dass Viren
sich dieser Erkennung Uber einfache molekulare Tauschungsmanéver entziehen kénnen", sagt Prof. Gunther Hartmann, Direktor des Instituts fur
Klinische Chemie und Klinische Pharmakologie des Universitatsklinikums Bonn.<br />RIG-I: Molekulare Zange gegen Viren<br />Gemeinsam mit
Wissenschaftlern vom Immunbiologischen Labor des London Research Institutes in England untersuchten die Wissenschaftler um Dr. Martin Schlee und
Prof. Dr. Gunther Hartmann am Bonner Universitatsklinikum die Immunerkennung von Reoviren. Zu dieser Familie gehdren unter anderem Rotaviren,
Verursacher von schweren Durchfallerkrankungen, an denen jahrlich weltweit mehr als eine Million Kinder sterben. Die Immunerkennung von Reoviren
war bislang unklar, da deren RNA Uber keine Triphosphatgruppe verfugt. Nun entdeckten die Forscher, dass tberraschenderweise eine RNA-Struktur mit
zwei Phosphaten am Ende des RNA-Doppelstrangs bei Reoviren ebenso den Alarmmechanismus des Abwehrsystems in Gang setzt.<br />"Dieser
Befund hat eine weit Uiber Reoviren hinausreichende Bedeutung fiir die Erkennung von RNA-Viren: Es ist fur ein Virus vergleichsweise einfach, das
Triphosphat nach seiner zwangslaufigen Entstehung molekular zu verandern”, sagt Dr. Schlee. Der erste Schritt ist dabei in der Regel die Abspaltung des
AuRersten Phosphats der Triphosphat-Gruppe, die zum Diphosphat fiihrt. Erst dann kénnen Viren eine molekulare Tarnkappe aufsetzen. Uber die
zusatzliche RIG-I-vermittelte hochspezialisierte Immunerkennung des Diphosphats ist dem Virus jede Form der molekularen Tarnung extrem erschwert.
RIG-I nimmt Viren damit von zwei Seiten in eine molekulare Zange, und engt damit die Entstehung von weiteren krankmachenden Viren stark ein. "Ohne
die Untersuchung von Reoviren waren wir nicht auf diesen allgemeingtiltigen Mechanismus der Viruserkennung gekommen", sagt Prof. Hartmann. Die
Vertreter der Familie der Reoviren tragen namlich als Besonderheit eine solche Diphosphat-Gruppe in ihrer viralen RNA. Daher kann ein gesunder
Organismus diese Viren auch erkennen und diese Erkrankungen innerhalb weniger Tage eindammen. Mangelernahrte Kinder kénnen diese Reserven
jedoch nicht aufbringen und sind lebensgefahrlich bedroht.<br />Das Immunsystem: ein Sinnessystem der Gesundheit<br />Die Forscher sehen in der
Entschlisselung der Virus-Erkennung ein grolRes Anwendungspotenzial: "Wir entwickeln aktuell bereits kiinstlich hergestellte Imitate der Virus-RNA, um
unser Immunsystem gezielt in Alarmbereitschaft gegen Viren zu versetzen”, sagt Prof. Hartmann, der auch als Projektleiter im Deutschen Zentrum fur
Intfektionsforschung (DZIF) im Schwerpunkt "Neuartige Antiinfektiva" aktiv ist. Prof. Hartmann ist Sprecher des von der Deutschen
Forschungsgemeinschaft mit 28 Millionen Euro geférderten Exzellenzclusters ImmunoSensation. Es biindelt die Expertise verschiedener Disziplinen am
Standort und knlpft diese an internationale Forschungsstrukturen.<br />Publikation: Antiviral immunity via RIG-I-mediated recognition of RNA bearing
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Tradition und Modernitét - das sind in Bonn keine Gegensétze. Weltweit anerkannte Spitzenforschung und ein historisches Ambiente pragen heute das
Bild der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn. Sie ist heute mit rund 31.000 Studierenden eine der groBen Universitaten in Deutschland. Als
international operierende Forschungsuniversitat mit vielen anerkannten Starken verfugt sie im In- und Ausland tber ein hohes wissenschaftliches
Ansehen.
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