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Riechkolben als Auf3enstelle des Immunsystems - das Riechhirn wehrt eigenstandig Viren ab<br />Unser Gehirn ist einer der am
besten geschutzten Bereiche unseres Kdrpers. Unter anderem sorgt die Blut-Hirn-Schranke dafur, dass nur ausgewahlte Stoffe aus unserem
Blutkreislauf in das zentrale Nervensystem tibergehen kénnen und schirmt unser Gehirn vor Krankheitserregern, Gift- und Botenstoffen ab. Gelingt es
unerwiinschten Besuchern doch, diese Schranke zu Giberwinden, ist die Folge eine Gehirnentziindung - eine sogenannte Enzephalitis. Eine Enzephalitis
tritt nur selten auf, kann dann aber dramatische Folgen haben. Oft wird sie durch Viren hervorgerufen. Nur wie gelingt es diesen Erregern, die
Blut-Hirn-Schranke zu tGiberwinden und vor allem: Wie geht unser Immunsystem in dem abgeschotteten Bereich "Gehirn" gegen Krankheitserreger vor?
Denn auch fir die meisten Immunzellen, die in unserem Kreislauf patrouillieren, ist das Gehirn eine Sperrzone.<br />Wissenschaftler vom Institut fir
Experimentelle Infektionsforschung am TWINCORE haben den Weg des Vesikulare Stomatitis Virus (VSV) und die Abwehrstrategie des Gehirns
erforscht - und dabei entdeckt, dass Gehirnzellen Multitalente sind, die bei einem Virenangriff schnell die Rolle wechseln und den Signalstoff
Interferon-beta (IFN-beta) produzieren. IFN-beta ist ein Protein, das die Ausbreitung der Viren schnell bremst und weitere Reaktionen des Immunsystems
einleitet. Es ist der erste und meist auch entscheidende Abwehrmechanismus gegen Viren.<br />"VSV ist ein weniger gefahrlicher Verwandter des
Tollwut-Virus und kann ebenfalls das zentrale Nervensystem infizieren. Damit kbnnen wir gut erforschen, was bei einer Virusinfektion im Gehirn
geschieht", sagt Claudia Detje, Wissenschaftlerin am Institut fir Experimentelle Infektionsforschung. Diese Viren sind besonders geschickt darin, den
Weg ins Gehirn zu finden und bei VSV ist fiir eine effiziente Abwehr besonders die Bildung von IFN-beta entscheidend. "Geréat das Virus in den
Blutkreislauf, ist zunachst kein Anzeichen einer Infektion zu erkennen”, sagt Claudia Detje. "Bei einer Tropfcheninfektion - tiber die Nase - fihrt das
eigentlich harmlose Virus ohne IFN-beta zu einer schweren Gehirnentzindung. Ein Organismus, der IFN-beta fehlerfrei bilden kann, wehrt das Virus auch
bei einer Tropfcheninfektion erfolgreich ab." Der Grund: Im Blut stehen diverse andere Interferonvarianten parat, die das IFN-beta ersetzen kdnnen. Im
Gehirn gibt es diese Mehrfachabsicherung aber offenbar nicht.<br />Nur wie kommt das Virus ausgerechnet durch die Nase ins Gehirn - und wie wehrt
sich ein intaktes Gehirn gegen das Virus? Wie jedes Sicherheitssystem hat auch das des Gehirns seine Schwachstellen. Die Liicke, die die Viren nutzen,
ist unser Geruchssinn. Die Viren infizieren den Riechnerv und wandern in ihm zum Gehirn. Die einzelnen Riechfaden des Nervs laufen durch eine
durchlécherte Knochenplatte des Schédels - die sogenannte Siebplatte - zum Riechkolben. Der gibt die einlaufenden Signale an das Gehirn zur
Verarbeitung weiter. Genau an dieser Liicke in der Blut-Hirn-Schranke, dem Ubergang vom Riechnerv zum Riechkolben, wird das IFN-beta produziert,
um die Viren abzufangen, die den Riechnerv hinaufgewandert sind. Dass das Gehirn tatsachlich eigenstandig IFN-beta produziert, haben die
Wissenschaftler aus Hannover mit sogenannten Reporterméusen zeigen konnen. Deren Gewebe beginnt zu leuchten, wenn es Interferon-beta bildet, und
die Wissenschaftler kdnnen den Infektionsverlauf beriihrungslos verfolgen, wéahrend die Tiere unter einer Spezialkamera schlafen. "Wir konnten sehen,
dass bei einer Infektion iber das Blut hauptséchlich die Lymphknoten aktiv werden und IFN-beta bilden. Bei einer Trépfcheninfektion beginnt zusatzlich
der Kopf im Bereich des Riechkolbens zu leuchten”, berichtet Claudia Detje. "Das ist der Beweis, dass das Riechhirn sich eigenstandig gegen
Virusinfektionen zur Wehr setzen kann."<br />Eine besondere Rolle spielt Interferon-beta auch bei der Multiplen Sklerose. Die Autoimmunerkrankung ist
durch Entziindungen des Gehirns gekennzeichnet und kann mit IFN-beta behandelt werden. "Die Frage, die wir uns fiir die Zukunft stellen: Ist es dann
eventuell auch mdoglich, eine Enzephalitis, bei der die Abwehrreaktion des Riechhirns nicht ausgereicht hat, mit Interferon-beta-Gaben zu behandeln?",
schlie3t Claudia Detje.<br />Publikation:<br />Detje CN, Lienenklaus S, Chhatbar C, Spanier J, Prajeeth CK, Soldner C, Tovey MG, Schliter D, Weiss S,
Stangel M, Kalinke U. Upon intranasal vesicular stomatitis virus infection, astrocytes in the olfactory bulb are important interferon Beta producers that
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In vielen Teilen der Welt konnten Infektionskrankheiten zurtickgedrangt 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 fiir Patienten fihren. 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 miussen. An dieser Stelle unterstiitzen unsere
Wissenschaftler am TWINCORE die Entwicklung neuer Strategien gegen Infektionskrankheiten, indem sie eine wissenschatftliche Basis fur die
Risikoabschéatzung im Vorfeld der klinischen Tests erarbeiten.
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