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Der Tarnung des Hepatitis-B-Virus auf der Spur

Mehr als 250 Millionen Menschen weltweit sind chronisch mit dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert,
das uber Blut und andere Korperflussigkeiten iibertragen wird. Hepatitis B ist ein grofSer
Risikofaktor fur die Entstehung von Leberzirrhose und Leberzellkarzinom. Forschende des Paul-
Ehrlich-Instituts, Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel, haben im Verbund
mit weiteren Forschergruppen untersucht, wie sich HBV der Abwehr durch das Immunsystem
entzieht. Uber die Ergebnisse berichtet Viruses in seiner Onlineausgabe vom 29. Mai 2020.

Das angeborene Immunsystem ist nach der Infektion durch Viren und andere Krankheitserreger die
erste Verteidigungslinie. Molekulare Muster, die fur Erreger typisch sind, sogenannte
pathogenassoziierte molekulare Muster (PAMP), werden von zellularen
Pathogenerkennungsrezeptoren (PRR) erkannt. Dadurch werden Signalwege ausgelost, die zu
immunologischen Abwehrreaktionen des Korpers fithren. Solche molekularen Muster sind bei
Virusinfektionen haufig die genetische Information des Virus - RNA (Ribonukleinsaure) oder DNA
(Desoxyribonukleinsaure). Doch auch die Erreger haben ,dazugelernt” und Strategien entwickelt,
um den Abwehrmechanismen zu entkommen. Dazu gehort die Hemmung von Signalwegen der
angeborenen Immunantwort durch virale Proteine ebenso wie die Abschirmung des viralen Genoms
vor den ,Sensoren” des Immunsystems.

Obwohl die Erkrankung lange bekannt ist, beschrankt sich die Behandlung einer chronischen HBV-
Infektion nach wie vor darauf, durch dauerhafte Einnahme von Virusstatika die Viruslast niedrig und
die gesundheitlichen Auswirkungen moglichst gering zu halten. Eine kurative Behandlung steht
nicht zur Verfiigung. Es wird angenommen, dass hierfur neben der Senkung der Viruslast die
Stimulierung spezifischer Immunzellen gegen HBV erforderlich ware. Um dies zu ermoglichen, muss
besser als bisher verstanden werden, wie sich das Hepatitis-B-Virus der erfolgreichen Abwehr des
Immunsystems entzieht. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler um Dr. Renate Konig, Leiterin
des Fachgebiets ,Zellulare Aspekte von Pathogen-Wirt-Interaktionen” des Paul-Ehrlich-Instituts,
sind im Verbund mit weiteren Forschergruppen aus Deutschland dieser Frage nachgegangen.

Die genetische Information des HBV liegt als DNA und auf dem Weg zu neuen Viruspartikeln auch
als RNA vor. Sowohl die RNA als auch die DNA des HBV sind potenzielle pathogenassoziierte
molekulare Muster, die vom Immunsystem erkannt werden konnten. Das Forscherteam untersuchte
daher das immunstimulierende Potenzial der reinen HBV-DNA und -RNA in bestimmten
Immunzellen, den von Monozyten abgeleiteten dendritischen Zellen (MDDCs). Dabei konnten sie
erstmalig zeigen, dass HBV-DNA nicht immunstimulierend ist, HBV-DNA dagegen schon. Uber einen
bestimmten Signalweg, der auch in Leberzellen (Hepatozyten) vorhanden ist, ruft die HBV-DNA eine
starke angeborene Immunantwort hervor. Gleichzeitig wies das Forscherteam nach, dass dieser
Signalweg bei einer manifesten HBV-Infektion nicht aktiviert wird, obwohl das Virus ihn - darauf
deuten die Daten hin - nicht aktiv unterdruckt. Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
vermuten, dass die virale DNA vom Kapsid - der Hulle des Virus - vor der Erkennung durch das
Immunsystem geschitzt wird. Ein denkbarer Ansatz, das Immunsystem fir die Abwehr des HBV
wachzurutteln, konnte sein, die Kapsidstruktur des Virus zu beschadigen und so die Virus- DNA
»sichtbar” zu machen.

Sicherheit von Blut - Impfstoffe - Forschung: das Triple des Paul-Ehrlich-Instituts zum
Schutz vor Hepatitis B
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Die Grundlagenforschung ist nicht die einzige Aktivitat, mit der das Paul-Ehrlich-Institut sich im
Kampf gegen HBV engagiert. Das Blut ist einer der Hauptubertragungswege des HBV und das Paul-
Ehrlich-Institut ist zustandig fur die Sicherheit von Blut und Blutprodukten in Deutschland. Es legt
gemeinsam mit der Bundesarztekammer die Richtlinien fur die Herstellung und Anwendung von
Blutprodukten fest. Zudem erfasst das Paul-Ehrlich-Institut im Rahmen seiner
Hamovigilanzaktivitaten systematisch Zwischenfalle bei der Herstellung von Blutkomponenten sowie
schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen beim Spender oder Empfanger von Blutkomponenten.
Werden Risiken erkannt, werden Mallnahmen zum Schutz eingeleitet. Regelmallig werden die
Meldungen im Hamovigilanzbericht des Paul-Ehrlich-Instituts publiziert. Dank umfassender
Schutzmafnahmen, zu denen u.a. die Testung aller Blutspenden auf das HBV (HbsAg, anti-Hbc)
gehort, wurde beispielsweise im Zeitraum 2016 und 2017 in Deutschland nicht ein Fall einer
gesicherten HBV-Ubertragung gemeldet.

Der wirksamste Schutz vor Hepatitis B ist die HBV-Impfung. Das Paul-Ehrlich-Institut ist in
Deutschland auch fur die Sicherheit, Qualitat und Wirksamkeit von Impfstoffen fiir Mensch und Tier
zustandig und tragt von dieser Seite aus zum Gesundheitsschutz der Bevolkerung bei.
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