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Wie Zytomegalieviren in Schach gehalten werden

TWINCORE-Forschende entschliisseln zellulare Erkennungsmechanismen des Korpers, die
das Zytomegalievirus unter Kontrolle halten

Ein GroRteil der Weltbevolkerung ist mit dem wenig bekannten Zytomegalievirus (CMV)
infiziert, welches zur Gruppe der Herpesviren gehort. Eine Erstinfektion mit dem Virus
erfolgt meist ohne Symptome, resultiert aber in einer lebenslangen versteckten Infektion.
Ist das Immunsystem geschwacht, kann das Virus jedoch wieder aktiv werden und
schwerste Infektionserkrankungen verursachen, die auch todlich verlaufen konnen. Vor
allem wahrend der Schwangerschaft konnen diese Infektionen neuronale Schadigungen
des heranwachsenden Kindes hervorrufen. Bislang gibt es noch keine Impfung, die effektiv
gegen CMV-Viren schiitzt. Die bisher vorhandenen Therapien konnen die CMV-Infektion
nur eindammen, das Virus aber nicht vollstandig zerstoren. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler des TWINCORE gingen der Frage nach, wie eine CMV-Infektion von den
Korperzellen erspiirt wird und wie sich das Virus im Korper verbreitet. Ihre Ergebnisse
wurden jetzt im renommierten Fachjournal Nature Communications veroffentlicht.

Die Mechanismen der Infektion mit Zytomegalieviren zu verstehen und aufzuklaren, ist Gegenstand
vieler Forschungsarbeiten. Einen ersten Schritt machten Wissenschaftler vor wenigen Jahren mit
der Identifizierung eines Sensors fur freie DNA im Zellplasma. Kurz darauf konnten TWINCORE-
Forschende zeigen, dass dieses Sensorsystem, der sogenannte cGAS/STING-Signalweg, in
Makrophagen und anderen Immunzelltypen eine Infektion mit Zytomegalieviren erkennen kann, da
diese Viren DNA in sich tragen.

In einem deutsch-franzosischen Projekt, das von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
finanziert ist, beobachteten die TWINCORE-Forschende, dass Mause, in denen der cGAS/STING-
Signalweg ausgeschaltet wurde, kurz nach der Infektion zwar eine stark verminderte Immunantwort
in der Leber zeigen, ansonsten die CMV-Infektion aber problemlos iiberstehen. Erst wenn neben
dem cGAS/STING-Signalweg auch die Signalubermittlung uber weitere Erkennungsrezeptoren
ausgeschaltet ist, kommt es zu einer todlich verlaufenden Erkrankung. ,Uberraschenderweise
vermitteln bei einer CMV-Infektion alle wichtigen bisher bekannten Signalketten gemeinsam die
Viruserkennung. So etwas ist bisher bei anderen Viren noch nicht beobachtet worden”, sagt die
TWINCORE-Forscherin Pia-Katharina Tegtmeyer.

Zufalle spielen oft eine wichtige Rolle beim Erkenntnisgewinn. In einer friheren Studie zeigten die
Forscher, dass das Virus die Leber zwar befallt, sich aber nicht in andere Organe ausbreitet. Fur
ihre Experimente setzten sie ein Virus ein, das eine verkurzte Form des viralen Proteins MCK2
produziert. ,Damals wussten wir nicht, dass das von uns benutzte Virus einen Defekt in seinem
MCK?2-Gen hat. Daher reparierten wir fur die neue Studie das Virus mit modernsten
molekulargenetischen Methoden und wiederholten das Experiment”, sagt Zsolt Ruzsics, der als
Projektpartner am Institut fur Virologie der Universitat Freiburg forscht.

Die Ergebnisse enthiillten gleich mehrere Uberraschungen: Der cGAS/STING-Signalweg ist nicht
dafur verantwortlich, dass das Virus in der Leber bleibt. Bei den Experimenten der TWINCORE-
Forscher wandert das Virus erst ab Tag 8 in die Speicheldriisen ein. Vermutlich befallt das Virus -
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dank seines Proteins MCK2 - Zellen des blutbildenden Systems, was die Wanderung von der Leber
in die Speicheldrusen ermoglicht. Dieser Mechanismus der Virusverbreitung ist in Mausen ohne den
cGAS/STING-Signalweg verstarkt.

,Mit dieser Studie sind wir dem Mechanismus, wie eine CMV-Infektion erkannt wird und wie das
Virus sich im Korper uber verschiedene Organe verbreitet, ein gutes Stuck naher gekommen*, sagt
Ulrich Kalinke, Leiter des Instituts fur Experimentelle Infektionsforschung und Direktor des
TWINCORE. ,Es gibt aber noch viel zu tun, bis wir genau verstehen, welche Komponenten des
Immunsystems aktiviert werden mussen, damit das Virus vollstandig eliminiert werden kann“.
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