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Long COVID: potentieller therapeutischer Angriffspunkt
entdeckt

In einer neuen Studie hat eine Liibecker Forschungsgruppe untersucht, wie COVID-19 auf
Endothelzellen im Gehirn wirkt. Zusammen mit weiteren Forscherinnen und Forschern aus
Frankreich, Spanien und Deutschland fanden die Lubecker heraus, dass SARS-CoV-2 zu
einem GefaBuntergang im Gehirn fithrt, der durch die Spaltung eines Proteins namens
NEMO vermittelt wird und durch eine spezifische pharmakologische Intervention
unterbunden werden kann.

Diese neuen Erkenntnisse iiber die Wirkung von SARS-CoV-2 auf das GefalSsystem des Gehirns
bieten einen potenziellen therapeutischen Angriffspunkt fir Long COVID. Die Studie unter der
Leitung von Markus Schwaninger, Institut fur Experimentelle und Klini-sche Pharmakologie und
Toxikologie der Universitat Lubeck, zeigt, dass Endothelzellen im Gehirn mit SARS-CoV-2 infiziert
werden konnen, und dass eine solche Infektion zum Zelltod fithrt. Endothelzellen bilden die innere
Schicht aller Gefalse im Korper, wobei die Endothelzellen des Gehirns spezielle Eigenschaften
aufweisen, um eine dichte Schnittstel-le zwischen Blut und Gewebe, die so genannte Blut-Hirn-
Schranke, zu bilden. Im Falle ei-nes Zelltods bleibt lediglich die aulSsere Hiille der Gefalse ubrig, die
aber nicht mehr von Blut durchstromt werden kann.

Einsatz hochentwickelter Technik

Die Folgen entdeckten sie in Gehirnproben von verstorbenen COVID-19-Patienten und Patientinnen,
und in Zell- und Tiermodellen einer SARS-CoV-2-Infektion. Durch diese Modelle und den Einsatz
hochentwickelter Techniken wie Einzelzell-RNA-Sequenzierung, Massenspektrometrie und Super-
Resolution-Mikroskopie fanden sie heraus, dass die SARS-CoV-2-Hauptprotease Mpro ein Protein
des Menschen, NEMO genannt, spaltet. Dieses Protein ist fiir das Uberleben von
Gehirnendothelzellen notwendig; seine Spaltung fuhrt zum Untergang von Blutgefallen durch
sogenannte Nekroptose.

Die Autoren und Autorinnen konnten zeigen, dass die Blockierung der Nekroptose die Durchblutung
des Gehirns von Mausen verbessert. Auf diese Weise konnten Long COVID-Symptome wie das
sogenannte Fatigue-Syndrom oder kognitive Beeintrachtigungen, die selbst Kinder und Betroffene
mit anfanglich leichten Symptomen betreffen, behandelt werden.

Diese wegweisende Studie, die in Nature Neuroscience veroffentlicht wurde, liefert den ersten
Beweis fur eine direkte Wirkung von SARS-CoV-2 auf die GefalSe des Gehirns und bietet eine
neuartige Strategie zur Uberwindung neurologischer Folgen von COVID-19.
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