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Unbekannter Hemmmechanismus fur Humanes
Cytomegalievirus entdeckt

Zytomegalie ist erst einmal eine unscheinbare Infektionskrankheit von der jedoch ein GrofSteil der
Bevolkerung betroffen ist. Das Humane Cytomegalievirus (HCMV) infiziert - wie der Name schon
sagt - ausschliefSlich Menschen und 16st nur geringe Symptome aus, die meist nicht einmal von den
Betroffenen bemerkt werden. Nach dieser Erstinfektion versteckt sich das Virus in Korperzellen und
kann dort ein Leben lang bleiben. Problematisch, sogar lebensbedrohlich wird eine HCMV Infektion
nur, wenn das Immunsystem noch nicht vollstandig ausgebildet ist, wie beispielsweise bei
Neugeborenen, oder bei Patienten, die nach einer Transplantation mit Medikamenten behandelt
werden, die das Immunsystem unterdricken. Forschende des TWINCORE haben nun in
menschlichen Zellen untersucht, was unsere Immunzellen unternehmen, wenn das Virus uns zum
ersten Mal infiziert. Sie haben einen bisher unbekannten Mechanismus entdeckt, mit dem
Immunzellen und infizierte Zellen gemeinsam das Virus in Schach halten, den sie jetzt im
Fachjournal Virulence veroffentlicht haben.

Besonders im Blick haben die Forschenden die ersten Schritte der Virusinfektion und die sind
trickreich. ,Eine Gruppe unserer Immunzellen, die Makrophagen, reagiert mit einer starken
Interferon-Antwort auf das Virus und leitet die Abwehr gegen HCMV ein. Allerdings liegen die
Rezeptoren, mit denen die Makrophagen die Viren bemerken konnten, im Inneren der Immunzellen.
Solange also Makrophagen nicht direkt von HCMV infiziert werden, erkennen sie seine Gegenwart
gar nicht”, sagt die Wissenschaftlerin am Institut fur Experimentelle Infektionsforschung Dr.
Jennifer Becker. Die ersten Zellen, die HCMYV infiziert, sind jedoch nicht die Immunzellen, sondern
Epithel- und Endothelzellen in Nase, Mund und BlutgefafSen.

Um zu verstehen, was bei der Infektion mit HCMV tatsachlich geschieht, hat Jennifer Becker eine
ganze Reihe von Experimenten mit menschlichen Zellen durchgefiihrt: zunachst hat sie Epithelzellen
mit dem Virus infiziert und zu diesen infizierten Zellen Makrophagen fir 24 Stunden hinzugegeben.
Das Ergebnis war wie erwartet: die Makrophagen haben kein Interferon gebildet, denn ohne freies
Virus, findet keine Infektion der Makrophagen statt und damit bleiben die Viren fur den Rezeptor
innerhalb der Makrophagen, der die Interferonproduktion einleitet, unsichtbar. ,Infizieren wir
jedoch die Makrophagen direkt mit dem Virus, reagieren sie so, wie wir das von Immunzellen
erwarten und schutten Interferon aus, den Botenstoff, der dem Immunsystem den Virenangriff
ankundigt und das Virus in Schach halt.”

Die Forschenden wissen: Humane Cytomegalieviren benotigen drei Tage fiir einen
Vermehrungszyklus. Also haben sie in einem weiteren Experiment Epithelzellen mit HCMV infiziert
und diese infizierten Zellen mehrere Tage lang gemeinsam mit gesunden Makrophagen kultiviert.
,AD jetzt wird es geheimnisvoll“, sagt Jennifer Becker, ,,denn bei der gemeinsamen Kultur von
infizierten Epithelzellen und Makrophagen beobachten wir, dass das Virus stark gehemmt ist. Selbst
nach mehreren Tagen Kultivierung sehen wir keine Infektion der Makrophagen, kein Interferon und
auch nur wenige freie Viren.” Irgendetwas - das nicht Interferon ist - hemmt das Virus und schiitzt
die Makrophagen. Zudem haben die Forschenden beobachtet, dass fur diesen Schutz die infizierten
Epithelzellen und die Makrophagen raumlich nah beieinander sein mussen. Wird der Abstand
zwischen den Zellen zu grofs, funktioniert die Hemmung nicht mehr. Ob Makrophagen oder
Epithelzellen diesen geheimnisvollen Faktor herstellen? Unbekannt. Sicher ist nur, dass beide Zellen
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dafur benotigt werden. ,Dieser mysteriose Faktor hemmt die Ausbreitung des Virus uber einen
langeren Zeitraum. Auf der Suche nach ihm haben wir die uns bekannten Mechanismen und
Botenstoffe untersucht, aber weder Interferon noch andere klassische antivirale Faktoren stehen mit
diesem Effekt in einem Zusammenhang”, sagt Jennifer Becker.

Jetzt betritt das TWINCORE-Team Neuland und wird sich mit modernsten Technologien auf die Spur
dieses geheimnisvollen Faktors begeben, ,denn vielleicht verbirgt sich dahinter ein ganz neuer
antiviraler Mechanismus, der uns eine neue Perspektive fiir die Hemmung von Viren ermaoglicht”,
schliel$t Institutsleiter Prof. Ulrich Kalinke.
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