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Tarnkappe geliftet

Tarnkappe geliftet<br />Wissenschaftlern des TWINCORE ist es nun gelungen, die Informationsschleifen zu identifizieren, mit denen ein besonders
gut getarntes Virus die Immunantwort unterlauft. Das Zytomegalievirus aus der Familie der Herpesviren tarnt sich unter anderem, indem es seinen Wirt
blind fir das Alarmsignal Interferon macht.<br />"Um zu verstehen, worauf die Immunzellen der ersten Verteidigungslinie ansprechen, haben wir uns drei
verschiedene Zelltypen angesehen und mit dem besonders trickreichen Zytomegalievirus infiziert", sagt Dr. Marius DOring, Wissenschaftler am Institut fur
Experimentelle Infektionsforschung des TWINCORE. Er hat zwei unterschiedliche dendritische Zelltypen und Makrophagen untersucht, die im Kdrper auf
Eindringlinge warten. Ihre Aufgabe ist es, diese Eindringlinge anderen Zellen des Immunsystems zu zeigen und so die Informationen an die zweite
Verteidigungslinie des Immunsystems weiterzugeben.<br />"Wir haben uns gefragt, wie die einzelnen Zelltypen unabhéngig voneinander auf das Virus
reagieren, um diese friihe Reaktion des Immunsystems besser zu verstehen", sagt Marius Doring. "Denn sie stellt die Weichen fir eine erfolgreiche
Abwehr des Krankheitserregers." Um die Frage zu beantworten, haben die Forscher die Immunzellen mit Zytomegalieviren in unterschiedlichen
Zustanden behandelt: mit ganz normalen Viren, die die Immunzellen effektiv storen; mit durch UV-Licht abgetéteten Viren, die sozusagen nur noch aus
ihrer Hille bestehen, aber die Immunzellen nicht mehr aktiv beeinflussen kénnen, und mit Viren, denen ein spezielles Gen fehlt. Ohne dieses Gen sind
die Viren nicht mehr in der Lage, die Interferonsignale in der Wirtszelle zu unterdriicken. Diesem Virus ist sozusagen die Interferon-Tarnkappe
genommen - allerdings hat das Virus noch diverse andere Tarnkappen fur andere Signalwege, die das Immunsystem beeinflussen und die Abwehr
bremsen. So kdnnen die Forscher beurteilen, welche Rolle speziell die Interferonsignale in diesen Zelltypen bei der Abwehr des Zytomagalievirus spielen.
<br />Die Experimente haben gezeigt, dass genau diese Interferon-Tarnkappe eine besondere Rolle bei der Steuerung der Immunantwort spielt:
Wahrend das intakte Virus die - erwartete - gebremste Reaktion in einem Teil der Immunzellen auslést, induziert das mit UV-Licht abgetotete Virus eine
starke erste Abwehrreaktion in diesen Immunzellen. Und auch das genmanipulierte Virus, dem lediglich die Interferon-Tarnkappe abgenommen wurde,
16st eine ahnlich starke Interferonreaktion in den betroffenen Immunzellentypen aus. "Das zeigt, dass ein intaktes Virus die gesamte Abwehrkaskade
hemmt, nur indem es den Interferon-Signalweg abschaltet. Hinzu kommt noch, dass die initiale Interferonausschuttung weitere Interferonausschittung bei
anderen Zellen auslost und verstarkt, sodass eine regelrechte Botenstoffwelle durch den angegriffenen Organismus rollt", erklart der Biologe. Da das
Virus diese Welle bereits sozusagen im Keim erstickt, kann das Immunsystem nur schwach auf den Erreger reagieren. "Diese Feedback-Schleife - die
sich selbst verstarkende Interferonreaktion - ist essenziell fiir eine erfolgreiche Immunabwehr”, schlie3t Marius Déring. "Wir konnten erstmals zeigen,
dass das Zytomegalievirus diese Feedback-Schleife in Immunzellen unterbricht und die Starke der frihen Immunantwort des Wirtes vermindern kann."
Dieses Ergebnis ist ein erster Schritt fiir die Entwicklung eines therapeutischen Impfstoffs gegen Zytomegalieviren - der eingesetzt werden kann,
nachdem der Patient bereits mit dem Virus infiziert ist und der das Immunsystem gegen das Virus aktiviert.<br />Publikation:<br />Déring M, Lessin |,
Frenz T, Spanier J, Kessler A, Tegtmeyer P, et al. M27 expressed by cytomegalovirus counteracts effective type | IFN induction of myeloid cells, but not
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In vielen Teilen der Welt konnten Infektionskrankheiten zuriickgedrangt werden, besiegt sind sie jedoch nicht - im Gegenteil: Mikroben entwickeln
Resistenzen gegen Medikamente, weltweiter Handel und Reiseverkehr transportieren Krankheitserreger immer schneller um die ganze Welt.
Tuberkulose, AIDS, Hepatitis und Malaria bedrohen die Gesundheit vieler Millionen Menschen.Am TWINCORE forschen Mediziner und
Grundlagenwissenschaftler der verschiedensten Disziplinen Seite an Seite in der Infektionsforschung. Unser Schwerpunkt liegt auf der translationalen
Forschung - also der Schnittstelle zwischen Grundlagenforschung und der klinischen Entwicklung.Neueste Ergebnisse der Grundlagenforschung sollen
so auf kurzen Wegen zu neuen Therapien oder Diagnoseverfahren fur Patienten fiihren. Und gleichzeitig suchen Grundlagenforscher nach Antworten,
die die klinische Arbeit aufwirft. Ein weiterer wichtiger Baustein dieser Briicke, die wir zwischen Forschung und Praxis schlagen, sind die
Genehmigungsverfahren, die fir klinische Anwendungen grundsétzlich durchlaufen werden miissen. An dieser Stelle unterstiitzen unsere
Wissenschaftler am TWINCORE die Entwicklung neuer Strategien gegen Infektionskrankheiten, indem sie eine wissenschaftliche Basis fur die
Risikoabschatzung im Vorfeld der klinischen Tests erarbeiten.
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