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Wie Zellen Viren austricksen

Internationale Studie unter Beteiligung der MHH zeigt, wie aus viralem Angriff
hochwirksame zellulare Abwehr wird

Viren sind Meister darin, unsere Zellen zu ubernehmen: Sie schalten die Abwehr aus und kapern die
zellulare Maschinerie, um sich erfolgreich zu vermehren. So blockieren etwa das Herpes-simplex-
Virus 1, das blaschenartige Hautausschlage verursacht, und Grippeviren gezielt einen
entscheidenden Schritt der Genaktivitat, bei der die Herstellung von RNA-Molekiilen abgeschlossen
wird - die sogenannte Transkriptionstermination. Durch die Blockade entstehen unnatiirlich lange
RNA-Molekiile, die nicht in Proteine ubersetzt werden konnen. Das unterdruckt die antivirale
Abwehr in den Zellen und schafft optimale Bedingungen fur die Vermehrung der Viren.

Eine neue Studie in der renommierten Fachzeitschrift Nature zeigt nun, dass menschliche Zellen
dieser viralen Sabotage nicht hilflos ausgeliefert sind. Sie erkennen die Storung der
Transkriptionstermination als Alarmsignal, aktivieren ein ,Selbstzerstorungsprogramm® und opfern
sich selbst - noch bevor sich das Virus in ihnen vermehren kann. So gelingt es ihnen, die
Ausbreitung der Infektion bereits im Keim zu ersticken. Dies sind die Forschungsergebnisse eines
internationalen Teams aus Philadelphia (USA), Charlestown (USA), Chengdu (China) und Hannover.

Evolution hat virale Sabotage in Abwehr verwandelt

Das Forschungsteam fand heraus, dass die unnaturlich langen RNA-Molekiile eine besondere
Struktur annehmen: Sie winden sich zu linksdrehenden Doppelstrangen, den sogenannten Z-RNAs.
Diese ungewohnlichen RNA-Formen werden vom zellularen Protein ZBP1 erkannt. Und dann startet
der kontrollierte Zelltod.

Besonders bemerkenswert ist, dass sich Z-RNAs vor allem in jenen Abschnitten dieser unnaturlich
langen RNA-Molekiile bilden, die unter anderem von Uberbleibseln fritherer Virusinfektionen
stammen. Diese ansonsten stillen Bereiche unseres Genoms werden nur aufgrund der
virusbedingten Storung der Transkriptionstermination in RNA uberschrieben.

,Unsere Zellen nutzen also ausgerechnet jene genetischen Uberreste uralter Virusinfektionen, um
aktuelle Virusangriffe zu erkennen und abzuwehren®, erklart Prof. Lars Dolken, einer der vier
korrespondierenden Autoren der Arbeit. Er leitet das Institut fur Virologie der Medizinischen
Hochschule Hannover (MHH) und ist designierter Kosprecher des Exzellenzclusters RESIST. Damit
kehrt die Evolution den SpielS um: Was einst als virale Invasion begann, dient heute als Alarmsignal
fir die antivirale Immunabwehr. Diese Entdeckung zeigt eindrucksvoll, wie eng Virus und Wirt iiber
Millionen Jahre miteinander verflochten sind - und wie unsere Zellen virale Sabotage in
hochwirksame Schutzstrategien umwandeln konnen.

Neue Perspektiven fiir Therapien

Die Entdeckung hat weitreichende Bedeutung uber Virusinfektionen hinaus. Unnaturlich lange RNA-
Molekule infolge gestorter Transkriptionstermination sind auch bei zellularen Stressreaktionen und
Krebs bekannt. Diese Entdeckung konnte daher neue therapeutische Strategien inspirieren.

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de



Zunftig konnten Medikamente, die gezielt Z-RNAs erzeugen oder deren Erkennung verandern,
genutzt werden, um die Immunabwehr zu starken, Autoimmunerkrankungen zu behandeln,
Impfstoffe zu verbessern oder Krebsimmuntherapien zu optimieren - etwa indem sie Tumorzellen
zur Selbstzerstorung anregen.

Die Forschungen werden im Rahmen des neu gegrundeten DFG-Graduiertenkollegs ACME
(Activation of Cellular Anti-Microbial Effectors) weitergefuhrt. Darin suchen Forschende nach neuen
zelleigenen Abwehrmechanismen gegen Viren und Bakterien und bilden dabei den
wissenschaftlichen Nachwuchs aus. Das Vorhaben wird von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
uber funf Jahre gefordert und startet im April 2026.
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