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4 PORTRAIT

Unser Name ist Programm: Am Braunschweiger Helmholtz-
Zentrum fiir Infektionsforschung schaffen etwa 350 Wissen-
schaftler und 350 Mitarbeiter aus Technik und Verwaltung
die Grundlagen fiir neue Praventionsmethoden, Diagnose-
verfahren und Medikamente, mit denen sich Infektions-
krankheiten in Zukunft besser heilen oder wirksamer ver-
hindern lassen. Die Wege, die zu diesem Ziel fiihren, sind
ebenso vielfiltig wie die der Krankheitserreger in unserem
Korper: Mikrobiologen setzen sich damit auseinander, wie
Bakterien und Viren es schaffen, unsere Immunbarrieren
zu iiberwinden, wie sich Bakterien untereinander verstandi-
gen und weshalb sie uns liberhaupt krank machen. Geneti-
ker erforschen unser Erbgut und suchen nach den Griinden,
weshalb ein Mensch beispielsweise an Grippe erkrankt,
sein Nachbar jedoch nicht. Immunologen untersuchen, wie
unser Organismus auf fremde Eindringlinge reagiert und
sie abwehrt. Strukturbiologen erforschen die molekularen
Strukturen von Schliisselmolekiilen bei all diesen Wechsel-
wirkungen. Auf der Basis dieses Wissens untersuchen und
entwickeln Chemiker neue Wirkstoffe, die wir den Krank-
heitserregern entgegensetzen konnen. Einen anderen Weg
gegen Keime haben Impfstoffforscher im Visier: Sie wollen
verhindern, dass diese uns iiberhaupt krank machen.

Neue Diagnoseverfahren, Impfstoffe oder Medikamente
lassen sich nur dann erfolgreich entwickeln, wenn man die
Mechanismen von Infektionskrankheiten richtig verstanden
hat. Einer von vielen Startpunkten, von dem aus sich For-
scher des Helmholtz-Zentrums fiir Infektionsforschung dem
komplizierten Geflecht ,Infektion“ ndhern, ist die Zelle — so-
wohl die des Wirtes als auch die der Bakterien. Ein Beispiel:
Opportunistische Infektionen. Zu einem Problem werden

sie in Krankenhdusern. Da, wo Patienten mit geschwdchtem
Immunsystem behandelt werden, wandeln sich unauffallige
Lebensbegleiter zu gefahrlichen Angreifern. Im Extremfall
nisten sie sich dauerhaft in unserem Korper ein, indem sie
sich zu so genannten Biofilmen zusammenschlieBen und
unter Umstidnden chronische Krankheiten verursachen. In
Biofilmen sind die Bakterien von einer Schiitzhiille umgeben,
die sie sehr wirksam vor Angriffen des Immunsystems oder
Antibiotika schiitzt. Aber was muss iiberhaupt geschehen,
damit ein zundchst harmloser Keim zum Angreifer wird? Wie
kommunizieren Bakterien untereinander und wie mit ihrem
Wirt? Erst wenn Wissenschaftler verstanden haben, wie die
Wechselwirkungen zwischen Krankheitserregern und ihren
Wirtszellen aussehen und welche Mechanismen hinter die-
sen Wechselwirkungen stehen, konnen sie gezielt die Kom-
munikation zwischen den Bakterien untereinander storen.

—

Infektionen liegen immer molekulare Wechselwirkungen
zwischen Mensch und Erreger sowie den Erregern unterein-
ander zugrunde. Wichtigstes Element dieses Wechselspiels
sind die an Infektionen beteiligten Proteine. Sie spielen des-
halb eine zentrale Rolle fiir das Verstdndnis von Infektions-
krankheiten. Mit tausenden von Proteinen organisieren

und katalysieren die Mikroorganismen ihr Leben. Das Ziel
der Infektionsforscher ist, all diese Proteine nicht nur zu
beschreiben, sondern ihre Funktion kennen zu lernen.
Insbesondere die Proteine auf der Zelloberfldche sind es,

die fiir den Kontakt mit dem Wirt verantwortlich sind - und
die Frage, die liber der gesamten Forschung steht, ist immer
noch: Wie schaffen es Bakterien, uns zu infizieren? Zwar ist
das Arsenal der verschiedenen Pathogenitétsfaktoren, mit
denen Bakterien, Viren und andere mikrobielle Krankheits-
erreger in die Prozesse der menschlichen Zellen eingreifen,
letztlich tiberschaubar - zu wissen, wo sie zu finden sind,
und diesen Faktoren einen Namen geben zu kdnnen, heift
jedoch noch nicht, sie zu kennen. Proteine sind sehr groBe
Molekiile mit komplexen Strukturen, und in diesen Struktu-
ren liegt das Geheimnis ihres Erfolges. Die Wissenschaftler
am HZI sehen sich die Strukturen genau an — Atom fiir
Atom. Sie suchen nach den Nischen und Haken, mit denen
sie sich aneinander schmiegen, festhalten und auch wieder
voneinander 19sen.

Kennen die Strukturbiologen diese entscheidenden Teile in
der Molekiilstruktur, konnen Chemiker mit diesem Wissen
weiterarbeiten. Ihr Ziel ist es, maBgeschneiderte Molekiile
zu entwickeln, die genau in diese Struktur passen — und
so moglicherweise eine Infektion unterbrechen. Dazu
suchen die Chemiker natiirliche Hemmstoffe oder stellen
synthetische neue her, mit denen die Funktionen der
Erreger-Proteine gezielt blockiert werden konnen.

Die Basis fiir neue Wirkstoffe, die an den Schwachstellen
der bakteriellen Proteine angreifen, sind haufig Naturstoffe.
Sie stammen sowohl aus traditionellen als auch erst neu
entdeckten Heilpflanzen, aus Pilzen oder aus Bakterien.
Eine besondere Rolle spielen am HZI die Myxobakterien.
Sie leben im Erdboden und setzen sich gegen bakterielle
Konkurrenten mit einer Vielzahl chemischer Substanzen
zur Wehr - sehr wirksame Stoffe, wenn sie von Infektions-
forschern genau analysiert und zum Medikament weiter
entwickelt werden. Mikrobielle Wirkstoffe gelten deshalb
als die optimalen Ausgangssubstanzen zur Bekdmpfung
von Infektionskrankheiten, wenn es gilt, neue Therapien in
die Kliniken zu bringen.



Die Aufgabe der Chemie in der Infektionsforschung ist
einfach beschrieben und schwierig gemacht: Chemiker
suchen nach den wirksamen Bestandteilen, mit denen

sich etwa Myxobakterien gegen andere Mikroorganismen
wehren oder die eine Pflanze zu einer Heilpflanze machen.
Und in diesen Molekiilen suchen sie nach den entscheiden-
den Strukturmerkmalen und chemischen Gruppen, um sie
nachzubauen und sogar in ihrer Wirkung zu verbessern.
Naturstoffe zu synthetisieren oder zu modifizieren, damit
daraus potente Medikamente werden, ist eine Disziplin mit
der sich HZI-Forscher zwischen Grundlagenforschung und
medizinischer Anwendung bewegen.

Ein wichtiger Schritt auf dem Weg vom Naturstoff zur An-
wendung ist die pharmazeutische Weiterentwicklung dieser
Stoffe. Neue und oft multi-resistente Erreger erfordern
effizientes Vorgehen bei der Entwicklung neuer Antiinfek-
tiva. Ein Aspekt, der von der AuBenstelle des HZI an der
Universitdt des Saarlandes abgedeckt wird: dem Helmholtz-
Institut fiir Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS).
Die Wissenschaftler am HIPS nutzen gentechnische und
genomanalytische Verfahren, um einerseits Naturstoffpro-
duzenten zu optimieren und andererseits Leitstrukturen
und Wirkstoffkandidaten medizinalchemisch weiter zu
entwickeln. Zudem suchen sie nach Methoden, die Arznei-
stoffe besser iiber biologische Barrieren an ihren Wirkort zu
transportieren, und entwickeln neue, optimierte Formulie-
rungen fiir Arzneien.

Ebenfalls an der Grenze zwischen Grundlagenforschung
und Klinik arbeiten die Impfstoffforscher des HZI. Impf-
stoffe gelten als effektivste und kostengiinstigste Methode,
Infektionskrankheiten bei Mensch und Tier vorzubeugen.
Natiirlich suchen HZI-Wissenschaftler auch nach neuen
Impfstoffen gegen Infektionskrankheiten — eine ihrer Spe-
zialitdten ist jedoch, die Optimierung von Vakzinen durch
verbesserte Adjuvanzien. Diese Stoffe schiitzen selbst nicht
vor den Krankheitserregern, helfen jedoch den Impfstoffen,
ihre Wirkung voll zu entfalten.

Zu einer Infektion gehdren der Erreger, der befallene
Organismus und Umweltfaktoren. Da die Umweltfaktoren
bislang nicht tiberschaubar sind, konzentrieren sich die
Wissenschaftler am HZI zunéchst auf die Wechselwirkun-
gen zwischen Erreger und Wirt. Der Forschungszweig, der
die mit diesem Wechselspiel verbundenen sehr komplexen

Fragen beantworten mochte, entwickelt sich gerade erst: Die
Systembiologie. Ob ein Wirt empfindlich oder unempfindlich
auf eine Infektion reagiert, bestimmt eine ganze Reihe von
Genen. Dabei beeinflussen sich die Gene auch untereinander.
Ein defektes Gen kann durch andere Gene kompensiert wer-
den, Fehler im Erbmaterial konnen sich gegenseitig verstar-
ken. Die systemgenetische Untersuchung solcher Verflech-
tungen wird zu neuen therapeutischen Ansatzen fiihren.

Die Instrumente dafiir sind nicht ausschlieBlich Petrischale,
Mikroskop oder Maus, sondern vor allem Computer.

Der Forschungsbogen, den das Helmholtz-Zentrum fir
Infektionsforschung von den molekularen Interaktionen
zwischen Erreger und Wirt bis zu neuen Wirkstoffen und
der Pravention spannt, soll direkt zum Menschen fiihren. In
Kooperation mit der Medizinischen Hochschule Hannover
ist das TWINCORE in Hannover entstanden — ein Trans-
lationszentrum, das ein Forschungstreffpunkt von Klinik
und Grundlagenforschung ist. Mediziner und Grundlagen-
forscher arbeiten dort unter einem Dach zusammen und ent-
wickeln gemeinsam Losungen fiir die Infektionsprobleme in
den Arztpraxen und Kliniken. Mit dieser und zukiinftigen
Kooperationen starkt das Helmholtz-Zentrum fiir Infekti-
onsforschung die Kompetenzen der Gesundheitsforschung
im Raum Braunschweig-Hannover. Und es néahert sich
schrittweise einem alten und dennoch aktuellen Problem:
Dem Schutz der Menschen vor Infektionskrankheiten.

Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung
InhoffenstraBe 7

38124 Braunschweig

Tel: +49 (0)531-61 81-0

Fax: +49 (0)531-61 81-2655
info@helmholtz-hzi.de
www.helmholtz-hzi.de
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Gaste bei HZI-Veranstaltungen

Teilnehmer der Erdffnungsveranstaltung des Symposiums "Networking and Technology Transfer", organisiert durch HZI, InWEnt
und das Thaildndische Rote Kreuz (QSMI) ( Bangkok, Juni 2010). Foto: QSMI/HZI

Fotos: HZI



Vorwort | Prof. Dr. Dirk Heinz 7

Prof. Dr. Dirk Heinz | Wissenschaftlicher Geschaftsfiihrer

Die letzten zwei Jahre waren eine Phase der Verdnderung fiir das Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI). Nach der
erfolgreichen wissenschaftlichen Neuausrichtung auf das Thema Infektionsforschung verlieB der Wissenschaftliche Geschéfts-
fuhrer Rudi Balling das Zentrum im Jahr 2009 - zuerst fiir einen wissenschaftlichen Forschungsaufenthalt am Broad Institute und
kurz danach dauerhaft flir eine neue Position als Direktor des Luxemburg Centre for Systems Biomedicine. Mit Jirgen Wehland,
dem ehemaligen Leiter der Abteilung Zellbiologie, wurde im Januar 2010 ein ausgezeichneter Nachfolger als Wissenschaftlicher
Geschéftsfihrer berufen. Als langjahriger Kenner der am HZI betriebenen Forschung war er die ideale Wahl fiir die Leitung des
Zentrums und die weitere strategische Ausprégung des wissenschaftlichen Profils. Nach weniger als einem Jahr im Amt bedeutete
sein plétzlicher Tod am 16. August 2010 den Verlust eines in hohem MaB respektierten Kollegen und Freundes fiir viele von uns.
Trotz dieses liberschattenden Ereignisses und mit dem dritten Wissenschaftlichen Geschaftsfiihrer in weniger als drei Jahren im
Amt ist das HZI zunehmend als Zentrum ausgezeichneter Infektionsforschung sichtbar geworden. Ganz im Sinne der Veranderungen,
die von Rudi Balling initiiert und durch Jirgen Wehland weitergefiihrt wurden, sind wichtige Projekte begonnen worden, die wir nun
erfolgreich fortsetzen, sowohl auf dem HZI Campus als auch dariiber hinaus:

* 2009 wurde gemeinsam mit der Universitat Saarbriicken das Helmholtz- Institut fiir Pharmazeutische Forschung Saarbriicken
(HIPS) gegriindet. Das pharmazeutische Know-how am HIPS ergénzt ideal die Expertise im Bereich der Infektionskrankheiten
und in der Natur- und Wirkstoffforschung am HZI.

e Zusammen mit dem Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Experimentelle Medizin (ITEM), der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH), der Leibniz-Universitat Hannover, der Tierédrztlichen Hochschule Hannover und der Technischen Universitat
Braunschweig griindete das HZI 2008 die , Translationsallianz in Niedersachsen® (TRAIN), um translationale Wirk- und Impfstoff-
forschung zu férdern. Im Mai 2011 begann der Bau des Clinical Research Centre Hannover (CRCH). Das CRCH ist ein Gemein-
schaftsprojekt der TRAIN-Partner ITEM, MHH und HZI und wird als Plattform fir friihe klinische Studien dienen.

¢ Das HZI nahm zusammen mit seinen Partnern in der Region Braunschweig-Hannover erfolgreich an der kompetitiven Auswahl
der Griindungsmitglieder des Deutschen Zentrums fir Infektionsforschung (DZIF) teil, einer Initiative des Bundesministerium fir
Bildung und Forschung. Zusammen mit 26 anderen Forschungseinrichtungen aus ganz Deutschland gestaltet das HZI jetzt aktiv
den Griindungsprozess mit. Das DZIF wird Kréfte in der Infektionsforschung biindeln und legt den Schwerpunkt auf die Uber-
tragung von Erkenntnissen aus der Grundlagenforschung in die medizinische Anwendung. Die zentrale DZIF-Geschéftsstelle wird
am HZ| angesiedelt sein.

* Gemeinsam mit diversen Partnerinstitutionen in Norddeutschland Gbernahm das HZI die Fiihrung in der Entwicklung eines

Konzeptes fir das Zentrum fir Strukturelle Systembiologie (Centre for Structural Systems Biology - CSSB). Das CSSB wird

Expertise in der Strukturbiologie und Systembiologie vereinen, um die Untersuchung der bei Infektionen und anderen Krankheiten

stattfindenden molekularen Prozesse auf einem bisher unerreichten Niveau rdumlicher und zeitlicher Auflésung zu ermdglichen.

Der Griindungsvertrag fiir das CSSB wurde Anfang 2011 unterzeichnet.

Einige neue Gebaude auf dem HZI Campus sind mittlerweile bezogen worden oder stehen kurz vor der Fertigstellung:

- Die neue Tierexperimentelle Einheit (Tierhaus Il) nahm den Betrieb in 2010 auf.

- Das Verwaltungsnebengebédude wurde Ende 2009 errichtet.

- Das neue BSL3-Gebaude ist jetzt komplett und wird 2011 betriebsbereit sein.

- Der Biiro-Anbau fiir Gebdude D hatte im Friihjahr 2011 Richtfest; nach seiner Fertigstellung ist die Einrichtung neuer
Laborplatze im Gebaude D geplant.

Das HZl ist nun dank dieser erfolgreichen Projekte und Kooperationen auf dem richtigen Weg in die nachste Periode der Programm-
orientierten Forderung (PoF Ill) der Helmholtz-Gemeinschaft im Jahr 2013. Das Zentrum ist strategisch gut auf die Herausforde-
rungen in der Infektionsforschung vorbereitet. Zu den Schwerpunkten des HZ| zéhlen dabei die Aufkldrung von Infektionsprozessen,
eine intensivierte Wirkstoffforschung und die stete Translation von in der Grundlagenforschung gewonnenen Erkenntnissen - stets
in enger Kooperation mit unseren akademischen und industriellen Partnern. In der Zukunft werden wir weiter unser wissenschaft-
liches Profil starken, indem wir herausragende Projekte fordern und zuséatzliche wissenschaftliche Expertise heranziehen.

/

Prof. Dr. Dirk Heinz
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NACHRUF | Jiirgen Wehland 9

Wissenschaftlicher Geschaftsfiihrer 2009-2010 | Bereichsleiter Zell- und Immunbiologie 1997-2009 |
Wissenschaftler am HZI seit 1989

Das Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung trauert um Jirgen Wehland. Er verstarb plétzlich und unerwartet am

16. August 2010 wahrend eines Urlaubs in Skandinavien.

Jirgen Wehland war fir viele Jahre unter zahlreichen Aspekten eine Schlusselfigur fiir das HZI:

Als exzellenter Wissenschaftler von internationalem Rang leistete er entscheidende Beitréage zu den Feldern der Zell- und
Infektionsbiologie. Anhand des Modellorganismus Listeria monocytogenes konnte er zeigen, wie Pathogene das Aktinzytoskelett
des Wirts nutzen, um Infektionsprozesse voranzutreiben. Zusammen mit anderen fiihrenden Wissenschaftlern legte er den Grund-
stein fiir eine neue wissenschaftliche Disziplin, die zellulare Mikrobiologie, die sich mit den Interaktionen zwischen Pathogenen

und ihren Wirten befasst und ohne die eine moderne Infektionsbiologie schlicht undenkbar ware.

Als herausragender Wissenschaftsmanager hat er nicht nur seine eigene Abteilung zu einer der erfolgreichsten des HZI entwickelt,
er reprasentierte dariiber hinaus die Mission und die Vision des gesamten Zentrums, indem er das Wissenschaftliche Programm

maBgeblich gestaltete, strategische Kooperationen mit unseren Partnerinstitutionen férderte und Berufungen von zentraler Bedeu-
tung fiir das HZI und seine assoziierten Institute vorantrieb. Trotz der Kiirze seiner Amtszeit als Wissenschaftlicher Geschéftsfiihrer

des HZI fiihrte er das Zentrum in Richtung spannender und zukunftstrachtiger Ziele.

Als fursorglicher Vorgesetzter und inspirierender Mentor hat er zahlreiche wissenschaftliche Lebenswege junger Wissenschaftler

am HZI und daruber hinaus aktiv geférdert und begleitet.

Als geschétzter Kollege und Freund fiir viele von uns stand seine Tir jedem offen, der seinen wissenschaftlichen oder persénlichen

Rat suchte.

Jirgen Wehland dachte stets an sich zuletzt - neben seiner Familie folgten die Forschung, die Mitarbeiter, das Zentrum und seine

Arbeit als Gutachter und in zahlreichen Gremien; dafir hat er sich selbstlos eingesetzt, unpratentids, ein Vorbild fir alle von uns.

Wir werden ihn immer vermissen!



FOKUS

Fotos von links nach rechts: Die Vertreter der HZI-Doktorandenvereinigung geben die Preistrdgerin fiir den besten
Doktorandenbetreuer des Jahres 2010 bekannt: Priv.-Doz. Dr. Eva Medina | Thomas Gazlig, Leiter Offentlichkeitsarbeit der HGF,
wdhrend der Ausstellung “Wunderkammer der Wissenschaft” in den Braunschweiger “Schloss-Akarden” | Prof. Dr. Kurt Wiithrich,
Nobelpreistrdger, in einer Diskussion mit Maxi Scheiter tiber Ergebnisse ihres Posters  Fotos: HZI, Hiibner (li) | HZI (mi) | HZI, Hiibner (re)
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12 FOKUS | Das Deutsche Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF) - Eine groBe Chance fiir das HZI - ein Interview

| Prof. Dr. Dirk Heinz | Wissenschaftlicher Geschaftsfiihrer des Helmholtz-Zentrums

fiir Infektionsforschung - HZI

Herr Professor Heinz, im November 2010 ist das HZI als
Partner-Einrichtung fiir das Deutsche Zentrum fiir Infek-
tionsforschung ausgewahit worden. Worum handelt es
sich dabei, und was bedeutet diese Entscheidung fiir das
Braunschweiger Forschungszentrum?

Wir sind sehr stolz darauf, zu der kleinen Grup-
pe fiihrender Forschungseinrichtungen zu gehoren, die
beauftragt wurde, gemeinsam das Deutsche Zentrum fir
Infektionsforschung, kurz: DZIF, zu griinden. Das DZIF ist
Teil einer groB angelegten Initiative des Bundesministeri-
ums fiir Bildung und Forschung. Mehrere Deutsche Zentren
fiir Gesundheitsforschung sind ins Leben gerufen worden,
um gezielter gegen die groBen Volkskrankheiten vorzuge-
hen: Forschungsanstrengungen zu biindeln, den Austausch
zwischen den beteiligten Institutionen zu verbessern und
den Fluss der Innovation aus der Grundlagenforschung in
die Klinik, die so genannte Translation, zu beschleunigen.

Welche Volkskrankheiten will die Bundesregierung damit
ins Visier nehmen?

Im Rahmen dieser Initiative soll ein Deutsches Konsor-
tium fiir translationale Krebsforschung sowie jeweils ein
Deutsches Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung, Lungen-
forschung und eben Infektionsforschung gegriindet werden.
Voraussetzung fiir die Auswahl der Standorte war, dass sie
neben ihrer wissenschaftlichen Expertise in der Lage sind,
Translationsforschung intensiv voranzutreiben. Dafiir wer-
den sowohl die infrastrukturellen als auch die personellen
Strukturen dauerhaft finanziert.

Wie kann man sich die Arbeit eines solchen nationalen
Gesundheitsforschungszentrums vorstellen?

Bei den meisten Zentren, auch beim DZIF, handelt es
sich um standortiibergreifende Konstrukte: Es entstehen
hier keine neuen groBen Forschungseinrichtungen, viel-
mehr werden fiihrende Institutionen zusammengefiihrt, um
sich zu vernetzen und unter einem gemeinsamen organisa-
torischen Dach koordiniert zu arbeiten. So ist es auch beim
DZIF mit seinen sieben Standorten Hannover-Braunschweig,
Hamburg-Liibeck-Borstel, Bonn-Koln, Tiibingen, Miinchen,
Heidelberg und GieBen-Marburg-Langen. Die gemeinsame
Geschiftsstelle, die die Arbeit an den verschiedenen For-
schungsprojekten innerhalb des DZIF koordiniert, wird in
Braunschweig auf dem HZI-Campus angesiedelt sein.

Hamburg-Liibeck-Borstel

@

Hannover-Braunschweig

OBDnn-Kt‘oln

@ GieRen-Marburg-Langen

Q@

Heidelberg

—— Miinchen
Tibingen O

Die teilnehmenden Institute/Arbeitsgruppen des DZIF sind
in den angegebenen Stddten / Rdumen beheimatet. Weitere
Details im Text.

An welchen Themen, welchen Erregern soll denn im DZIF
geforscht werden?

Grundsatzliches Ziel ist es, wichtige Gesundheitspro-
bleme in Deutschland und weltweit in Angriff zu nehmen.
Deshalb sind unter anderem chronische virale Erkran-
kungen ein groBes Thema, also etwa HIV und Hepatitis.
Einen weiteren Schwerpunkt bilden gastrointestinale
Infektionen mit Helicobacter und anderen pathogenen
Bakterien — Gebiete, zu denen auch unser Standort einiges
beitragen wird. Auch Tuberkulose und Malaria sind wei-
terhin hochaktuelle Themen in der Infektionsforschung.
Und nattirlich die Krankenhausinfektionen mit den immer
wieder auftauchenden Problemen Antibiotikaresistenz
und Biofilmbildung. Hier spielen insbesondere MRSA und
Pseudomonaden eine Rolle. Dariiber hinaus werden sich
die Forscher im DZIF mit iibergeordneten Fragestellungen
der Infektionsforschung beschéftigen wie der Kontrolle von
Erregern durch das Immunsystem, verbesserten Impfungen
und vor allem auch neuen Wirkstoffen gegen Infektionen.
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Worin liegt der Vorteil eines so groBen Verbundes wie des
DZIF gegeniiber den vielen Kooperationen, die wir ohnehin
schon haben - national wie international?

Es ist ein anderer Ansatz. Wir werden in Zukunft nicht
mehr so forschen und kooperieren, wie wir das bisher
gemacht haben, sondern neue Wege einschlagen. Die starken
Partnerinstitutionen konnen durch die Zusammenfiihrung
im DZIF gemeinsam auf einem ganz neuen Niveau Infra-
strukturen und Expertisen nutzen, um konsequenter den
Weg von den Ergebnissen der Grundlagenforschung bis hin
zur klinischen Studie zu gehen. Das Ziel sind neue Therapeu-
tika oder PraventivmaBnahmen wie neuartige Impfstoffe und
Impfstrategien. Wir miissen jetzt zusammenarbeiten und
unsere jeweiligen Expertisen synergistisch so zur Verfiigung
stellen, dass die bestmoglichen Ergebnisse fiir 6ffentliche
Gesundheit erzielt werden. Das eroffnet natiirlich Moglich-
keiten, die man vorher unter Umstdnden nicht gesehen hat.

Was wird denn die Aufgabe, die besondere Rolle des HZI
innerhalb des DZIF-Verbundes sein?

Aufgrund unserer besonderen Expertise ist die Wirk-
stoffforschung das zentrale Thema der HZI-Forscher im DZIF.
Dabei spielen — neben den Aktivitaten auf dem HZI-Campus
- das TWINCORE und das Helmholtz-Institut fiir Pharma-
zeutische Forschung Saarland (HIPS) eine wichtige Rolle.

...sondern neue Wege einschlagen. Die starken Partnerin-
stitutionen kdnnen durch die Zusammenfiihrung im DZIF
gemeinsam auf einem ganz neuen Niveau Infrastrukturen
und Expertisen nutzen, um konsequenter den Weg von den
Ergebnissen der Grundlagenforschung bis hin zur klinischen
Studie zu gehen... Foto: HZI; Gramann

Gemeinsam erweitern wir standig den Pool an Naturstoffen
aus Myxobakterien, die sich als sehr potente Wirkstoffprodu-
zenten erwiesen haben. Gegenwartig haben 80 Prozent aller
auf dem Markt befindlichen Antibiotika ihren Ursprung in
Naturstoffen. Dies zeigt, dass man auf der Suche nach neuen
Antiinfektiva auf den existierenden aber noch nicht hinrei-
chend erschlossenen Naturstofffundus zuriickgreifen sollte.
AuBerdem konnen neue, bislang unbekannte Verbindungen
durch die gezielte genetische Modifikation von Produzenten-
stimmen erzeugt oder bereits bekannte Verbindungen in
groBeren Mengen hergestellt werden. Die bestehende Natur-
stoffbank am HZI werden wir nun weiter ausbauen und einem
groBen Konsortium von Partnern fiir Forschungen an ganz
unterschiedlichen Pathogenen zuganglich machen. Chemiker
ermoglichen die Wandlung vom Screening-Hit zum Wirk-
stoffkandidaten, auBerdem bedienen wir Themen wie Drug
Delivery-Verfahren. Hier kommt unsere Pharmazie am HIPS
ins Spiel. Ohne pharmazeutische Forschung gelangt man
nicht zu Arzneimitteln, die man dann in klinischen Studien
nutzen kann. Akademische Grundlagenforschung als Basis
fiir die Entwicklung neuer Medikamente: Damit haben wir
innerhalb des DZIF ein zukunftstrachtiges Alleinstellungs-
merkmal. Das war neben unserer Erfahrung in der Trans-
lationsforschung ein Hauptkriterium fiir unsere Forderung.

Und organisatorisch? Sie erwéhnten ja, dass die Geschifts-
stelle nach Braunschweig kommen wird...

Der Bund kann institutionalisiertes Geld nicht direkt
den Universitaten zukommen lassen, da die Universitaten
Landesinstitutionen sind. Das heift, der Bund braucht dafiir
eine Institution, die mehrheitlich eine Bundeseinrichtung
ist, also ein Helmholtz-Zentrum. In allen Deutschen Zentren
fiir Gesundheitsforschung gibt es ein Helmholtz-Zentrum,
iiber das die Gelder in die jeweiligen Konsortien flieBen.
Wir sind damit praktisch Projekttrager und iibernehmen
die Mittelweitergabe und das Controlling. Dieses Forder-
mittelmanagement muss daher auch zwangslaufig am HZI
angesiedelt sein. Die Geschiftsstelle des DZIF wird eng
mit dem Fordermittelmanagement zusammenarbeiten, ein
weiterer wichtiger Grund fiir ihre Ansiedlung hier am HZI.
Die Geschiftsstelle selbst ist aber unabhdangig vom HZI und
unseren eigenen Projekten.

Und von welchen Férdersummen sprechen wir?

In der Endausbaustufe ab 2015 sind fiir das gesamte
DZIF fast 40 Millionen Euro pro Jahr geplant. Die Forderung
beginnt in Ausbaustufen in diesem Herbst, und unser HZI-
Anteil wird - im Endausbau - bei voraussichtlich mehreren
Millionen Euro pro Jahr liegen.
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Die Wissenschaftler, deren Arbeiten in die Bewerbung fiir
das DZIF eingegangen sind, arbeiten ja bereits. Sie arbeiten
teilweise seit Jahren mit voller Kraft an ihren wissenschaft-
lichen Zielen. Nun kommen die Ziele des DZIF noch dazu.
Werden die Ressourcen aufgestockt? Wofiir wird das Geld
aus dem DZIF verwendet?

Zum einen, um Infrastruktur und Expertisen aufzubauen,
um {iberhaupt dem Anspruch, Translation wissenschaftlich
zu leben, gerecht zu werden. Wir werden beispielsweise die
Wirkstoffforschung auf dem HZI-Campus durch Berufungen
verstarken. Das heiBt, Kollegen werden gezielt tiber das
DZIF finanziert. Ebenfalls denkbar wére eine Berufung in
Bioinformatik. Vorwiegend dort investieren wir die neuen
Mittel. Aber das schlieBt natiirlich nicht aus, dass Kollegen
ihre Expertise in die groBen thematischen Handlungsstrange
einbeziehen. Einige Beispiele sind etwa Thomas Pietschmann
mit viraler Hepatitis und Susanne HauBler im Bereich
Antibiotika-resistenter Infektionen. Und dariiber bringen
wir iibrigens auch einen betrachtlichen Anteil an Eigen-
mitteln in das DZIF mit ein.

Noch einmal kurz zum Thema Translation, das ja ein
Hauptanliegen des DZIF ist. Das HZI hat doch hier bislang
schon sehr viel bewegt. Es gibt bereits die Translations-
allianz in Niedersachsen, TRAIN, es gibt das TWINCORE,
Zentrum fiir Experimentelle und Klinische Infektionsfor-
schung. Darin sind Partner, die auch Teil des DZIF sein
werden, bereits in Translationsaktivitaten miteinander
verbunden. Wie werden die Wechselwirkungen mit dem
DZIF aussehen?

Ohne TRAIN hitten wir vermutlich auch nicht das
TWINCORE. Moglicherweise hatten die Gutachter dann
die Grundlagenforschung hier in Braunschweig und die
klinische Forschung in Hannover als isolierte Standort-
aktivitiaten gesehen, die nur in Kleinprojekten kooperieren.
Solchen Einrichtungen Geld zu geben, lieBe nicht erwarten,
dass sie in fiinf Jahren in groBeren Strukturen miteinan-
der forschen. TRAIN und TWINCORE waren also die
Voraussetzung dafiir, dass wir gemeinsam mit der MHH
einen so bedeutsamen Doppelstandort innerhalb des DZIF
bilden. Ich sehe das DZIF als konsequente Erweiterung
unserer Translationsaktivitaten. Wir gehen jetzt tiber die
lokalen Aktivitaten hinaus — mit den Themen, die im DZIF
vorgegeben sind - und nutzen dafiir die starken lokalen
Strukturen. Und TRAIN und TWINCORE bearbeiten ja auch
andere Projekte als im DZIF vorgesehen sind.

...Ich sehe das DZIF als konsequente Erweiterung unserer
Translationsaktivitdten. Wir gehen jetzt iiber die lokalen
Aktivititen hinaus... Foto: HZI; Gramann

Was bedeutet die Arbeit am DZIF ganz konkret fiir das HZI?
Werden die Mitarbeiter hier auf dem Campus merken, dass
es das DZIF gibt?

Ein Teil der Mitarbeiter ja, definitiv nicht alle. In
unserem Antrag zum DZIF haben wir auch nicht alle Ab-
teilungen involviert. Wir haben den Schwerpunkt auf Wirt-
Pathogen-Interaktionen und funktionelle Genomforschung,
vor allem aber auf Wirkstoffforschung gelegt. Kollegen, die
in diesen Bereichen forschen, werden aktiv an den entspre-
chenden thematischen Handlungsstrangen mitarbeiten.
Dort werden sie Teil einer Translationspipeline zu einer
bestimmten Thematik werden.

Und wann geht es los?

Voraussichtlich im Sommer, spatestens wohl aber im
Herbst 2011. Nach der Begutachtung des Gesamtantrages im
April* soll entschieden werden, ob alle konkret benannten
Forschungsprojekte innerhalb des DZIF in vollem Umfang
gefordert werden. Und wenn diese finalen Entscheidungen
gefallen sind, dann koénnen wir starten — wir freuen uns
schon auf die Zusammenarbeit mit unseren Partnern.

Das Interview wurde von Mitarbeitern der Offentlichkeits-
arbeit im Marz 2011 durchgefiihrt.
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Helmholtz-Wanderausstellung in Braunschweig Die
~wWunderkammer Wissenschaft” war vom 8. bis 16. April
2010 in den Braunschweiger Schloss-Arkaden zu Gast.
Uber 335.000 Interessierte besuchten die Wanderausstel-
lung und informierten sich iiber die Forschung innerhalb
der Helmholtz-Gemeinschaft. Rund 500 Bilder und Multi-
media-Angebote in riesigen gedffneten Koffern gewdhrten
Einblick in kleinste Nanowelten und gigantische Grofge-
rate der Helmholtz-Zentren. Das Spektrum reichte von der
Nahaufnahme eines Schimmelpilzes bis zu Fotos ferner
Planeten und sprach ein breites Publikum vom Schiiler bis
zum Erwachsenen an. Die Bilder - teils bewegt, aber immer
bewegend - fiihrten zu intensiven Gesprdchen mit den
Ausstellungsbegleitern aus dem HZI.

Ein Blick auf die Ausstellung “Wunderkammer Wissenschaft”
in den Schloss-Arkaden Braunschweig. Foto: HZI, Ritter

Science Shopping - Wissenschaft bis in die Nacht Beim
»Moonlight Shopping“ in der Braunschweiger Innenstadt
prasentierte das HZI als eine von 13 regionalen Forschungs-
einrichtungen seine ,Wissenschaft bis in die Nacht®. An
vier Lernstationen konnten sich Besucher vom Nachmittag
bis 23.00 Uhr tiber Infektionskrankheiten informieren und
mit Wissenschaftlern experimentieren. Die Themen: Wie
wirkt eine Impfung und wie funktioniert unser Immunsys-
tem? Weshalb kennt eine Grippe keine Grenzen? Was sind
Prionen? Informationstafeln zeigten den Einfluss der
Infektionskrankheiten auf zeitgendssische Kunst. Junge
Forscher konnten selbst ausprobieren, weshalb Rotkohl
auch Blaukraut genannt wird. Organisiert wurde die Veran-
staltung von den Forschungseinrichtungen gemeinsam mit
dem Braunschweiger Stadtmarketing und Geschéaften in
der Braunschweiger Innenstadt.

Inhoffen Medaille 2010 an Herbert Waldmann Inhoffen-
Preistrager des Jahres 2010 war Prof. Dr. Herbert Waldmann
vom Max-Planck-Institut fiir molekulare Physiologie in
Dortmund. Herbert Waldmann erhielt den vom Forderver-
ein des Helmholtz-Zentrums gestifteten Preis fiir seine
Synthesen neuer Wirkstoffe. Der Biochemiker Herbert
Waldmann sucht in der Natur nach Vorbildern fiir neue
potenzielle Medikamente - kleine, biologisch aktive
Molekiile, die von Pflanzen, Mikroorganismen und Tieren
beispielsweise zur Verteidigung oder als Botenstoffe
zwischen Zellen und Organen produziert werden. Viele
Naturstoffe wirken nicht nur auf ihre urspriinglichen Ziele,
sondern auch auf bestimmte menschliche Stoffwechsel-
prozesse. Fast die Hilfte aller derzeit verfiigharen Arznei-
mittel basiert auf Naturstoffen oder naturstoffdhnlichen
Verbindungen. Herbert Waldmann und seinen Mitarbeitern
ist es in jahrelanger Arbeit gelungen eine Vielfalt an neuen
Substanzen zu synthetisieren. Einige spielen als Hemmstoff
eine maBgebliche Rolle beim Wachstum von Brust-, Eier-
stock- und Magentumoren, andere regulieren den Blutzucker
oder sind an der Reizleitung im Nervensystem beteiligt.

Das HZI nahm an der Veranstaltung “Moonlight Shopping”
in der Braunschweiger Innenstadt als eine von 13 regionalen
Forschungseinrichtungen unter dem Motto ,Wissenschaft bis
in die Nacht*“ teil. Foto: HZI, Morczinietz
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Prof. Dr. Herbert Waldmann (Mitte) mit der Inhoffen-Medaille
2010. Links von ihm Prof. Dr. Jiirgen Wehland (1, seinerzeit
Wissenschaftl. Geschdftsfiihrer am HZI) und rechts Prof.

Dr. Joachim Klein (Vorsitzender des HZI Fordervereins)

Foto: HZI, Gramann

Ferienkurs ,Alles Zucker® Biochemisches Arbeiten durch
eigenes Experimentieren zu erfahren und journalistisch
aufzuarbeiten, war das Ziel eines viertdgigen Sommer-
ferienkurses fiir Schiiler, den das Schiilerlabor BioS und
die Offentlichkeitsarbeit des HZI gemeinsam veranstal-
teten. Das Thema: Zucker in seinen unterschiedlichsten
Formen. Die Schiiler lernten biochemische Nachweis-
methoden fiir alltdgliche Zucker kennen und gewannen
einen ersten Eindruck davon, wie die Arbeit in einem
Labor funktioniert. Im zweiten Teil des Kurses lernten

die Schiiler verschiedene journalistische Formate kennen
und arbeiteten ihr Wissen tiber Themen wie Diabetes und
Laktose-Intoleranz auf. Diese Kombination aus bioche-
mischem Arbeiten und der Reflexion tiber wissenschaftlich
verwandte Themen war sehr erfolgreich - nicht nur, weil es
den Schiilern SpaB an der Arbeit vermittelte, sondern auch,
weil sie iiber den journalistischen Ansatz lernten, die rich-
tigen Fragen zu stellen, um gute Antworten zu erhalten.

Eine Gruppe von Schiilern, die am Ferienkurs des
Schiilerlabors BioS teilnahmen. Auf der rechten Seite
Dr. Iris Eisenbeiser (BioS). Foto: HZI, Fischer

HZI bei NDR Info: GroBe Angst vor kleinen Viren - Den
Krankheitserregern auf der Spur NDR Info, das Infor-
mationsradio des Norddeutschen Rundfunks, startete im

Marz 2010 gemeinsam mit der “Braunschweiger Zeitung”
und dem Haus der Wissenschaft” in Braunschweig die neue
Diskussions- und Sendereihe: “Logo — Wissenschaft aus
Braunschweig”. Braunschweig ist laut einer EU Studie die
forschungsintensivste Region in Europa mit der hochsten
Wissenschaftlerdichte. Mehr als 15.000 Menschen arbeiten
in 26 wissenschaftlichen Organisationen und Forschungs-
einrichtungen und rund 250 Firmen des Hochtechnologie-
Sektors. Zur zweiten Sendung dieser Reihe im Juni disku-
tierte Logo-Moderatorin Regina Methler mit Expertinnen
und Experten des HZI und mit dem Publikum Fragen

rund um Bakterien und Viren, um unsere Angste und die
Moglichkeiten und Grenzen der Infektionsforschung. Wann
kommt die nachste Pandemie? Welche Rolle spielen Bak-
terien in der Krebs- und Immunsystem-Forschung? Sind
Tierversuche in der Infektionsforschung notwendig?

CSSB Unterzeichnung Infektionsforscher und Physiker

in Norddeutschland gehen zukiinftig gemeinsame Wege

bei der Erforschung von Infektionskrankheiten: Auf dem
Campus des Deutschen Elektronen-Synchrotrons (DESY)

in Hamburg-Bahrenfeld entsteht unter der wissenschaftli-
chen Koordination des HZI das neue ,Centre for Structural
Systems Biology“ (CSSB). Das CSSB schlégt die Briicke
zwischen Strukturbiologie und Systembiologie: Hier werden
Biologen, Chemiker, Mediziner, Physiker und Ingenieure die
Wechselwirkung von Krankheitserregern mit ihren Wirten
untersuchen. Dazu stehen ihnen bei DESY deutschlandweit
einmalige Werkzeuge zur Verfligung: die Speicherring-Ront-
genstrahlungsquelle PETRA 111, der Freie-Elektronen-Laser
FLASH sowie der Rontgenlaser European XFEL, der derzeit
gebaut wird. Eine Bund-Lander-Vereinbarung stellt fiir den
Bau des CSSB 50 Millionen Euro bereit.

Nach Unterzeichnung der CSSB-Vereinbarung in Rdumlich-
keiten des DESY in Hamburg. Von links nach rechts: Prof. Dr.
Dr. Helmut Dosch, Vorsitzender des DESY-Direktoriums; Prof.
Dr. Johanna Wanka, Niedersdchsische Ministerin fiir Wissen-
schaft und Kultur; Christoph Ahlhaus, Erster Biirgermeister der
Freien und Hansestadt Hamburg; Prof. Dr. Annette Schavan,
Bundesministerin fiir Bildung und Forschung (BMBF);

Dr. Herling Gundelach, Senatorin der Behdrde fiir Wissen-
schaft und Forschung, Hamburg; Prof. Dr. Dirk Heinz, Wissen-
schaftlicher Geschdiftsfiihrer des HZI. Foto: DESY, Reipka



Peter Seeberger erhilt Inhoffen-Medaille 2011 Fiir seine
vollautomatischen Kohlenhydrat-Synthesen erhielt Prof.

Dr. Peter Seeberger die Inhoffen-Medaille 2011. Dem
Abteilungsleiter und geschéftsfiihrenden Direktor am
Max-Planck-Institut fiir Kolloid- und Grenzflachenforschung
in Golm bei Potsdam gelang es, komplexe Kohlenhydrate
vollsynthetisch herzustellen, die eine wichtige Funktion bei
nahezu allen physiologischen Prozessen spielen. Kohlen-
hydrate, oder auch Zuckermolekiile, erfiillen vielfaltige
Aufgaben in und auf unseren Zellen: Sie liefern Energie, bil-
den die Grundlage fiir Oberflichenstrukturen wie Schleim,
dienen Krankheitserregern aber auch oft als Anker oder
Schleuse. Sie spielen daher eine entscheidende Rolle bei
Infektionen und Immunreaktionen und sind attraktive Ziel-
molekiile fiir die medizinische Forschung. Bisher fehlte aber
eine chemische Synthesemethode, um biologisch wichtige
Zucker in groBeren Mengen herzustellen - eine Liicke, die
Peter Seeberger geschlossen hat.

Prof. Dr. Peter Seeberger (Mitte) mit der Inhoffen Medaille
2011. Links von ithm Prof. Dr. Joachim Klein (Vorsitzender
des HZI-Fordervereins) und rechts Prof. Dr. Dirk Heinz
(Wissenschaftlicher Geschdftsfiihrer am HZI) Foto: HZI, Hiibner

HZI beteiligt am Deutschen Zentrum fiir Infektionsfor-
schung Neue Erkenntnisse iiber Krankheitserreger gewin-
nen und daraus neue Strategien gegen sie entwickeln: Das
werden die zentralen Aufgaben des ,Deutschen Zentrums
fiir Infektionsforschung“ (DZIF) sein, das voraussichtlich
m Sommer 2011 die Arbeit aufnimmt. Die Initiative des
Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF)
umfasst mehrere Partner der universitaren und auBeruni-
versitaren Forschung. Das HZI ist mit der Region Hannover-
Braunschweig am DZIF beteiligt. Beim HZI wird auch die
Administration des DZIF liegen. Partner-Einrichtungen in
der Region Hannover-Braunschweig sind — neben dem HZI
- auch die Medizinische Hochschule Hannover (MHH), die
Tierarztliche Hochschule Hannover (TiHo), die Technische
Universitdt Braunschweig (TU BS), die Deutsche Sammlung
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Wihrend der Landespressekonferenz: Am Tisch stehen die
Vertreter der teilnehmenden Institute der Deutschen Zentren
fiir Gesundheitsforschung in Niedersachsen den Journalisten
Rede und Antwort. Zweiter von links: Prof. Dr. Dirk Heinz
(Wissenschaftlicher Geschdiftsfiihrer am HZI). Foto: MHH, Kaiser

von Mikroorganismen und Zellkulturen (DSMZ) und das
TWINCORE, Zentrum fiir Experimentelle und Klinische
Infektionsforschung.

Staatssekretar Dr. Georg Schiitte zu Gast am HZI|

Am Montag, den 17. Januar 2010, war Dr. Georg Schiitte,
Staatssekretdr im Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF), zu Besuch im HZI, um einen Einblick
in die Forschung am HZI zu erhalten. Neben Informationen
iiber die Welt der Viren und Mikroben hatte er in ausfiihr-
lichen Gesprachen mit der Geschéftsfiihrung Gelegenheit,
sich tiber die Forschungsziele am HZI zu informieren. Im
Anschluss besuchte er das vielfach ausgezeichnete Schiiler-
labor BioS und erhielt einen Einblick in die frithe Nach-
wuchsforderung in der biotechnologischen Forschung.

Staatssekretdr Dr. Georg Schiitte (BMBF) im Gesprdich mit
einem Schiiler des Schiilerlabors BioS wiihrend seines Besuchs
am HZI und beim Schiilerlabor. Rechts neben Dr. Schiitte
Prof. Dr. Dirk Heinz (Wissenschaftlicher Geschdiftsfiihrer des
HZI), im Hintergrund Ulf Richter (Administrativer Geschdifts-
fiihrer des HZI). Foto: HZI, Hiibner
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Erster ,North Regio Day on Infection“ am HZI Am 1. und
2. Oktober 2010 trafen sich Wissenschaftler aus Univer-
sitdten und Forschungseinrichtungen Norddeutschlands
anldsslich des ersten ,North Regio Day on Infection* am
HZI: Die Forscher stellten aktuelle Forschungsergebnisse
vor, lernten neue technische Entwicklungen kennen und
diskutierten iiber wichtige Fragen und zukiinftige Heraus-
forderungen der Infektionsforschung. Den Schwerpunkt
bildeten bakterielle Krankheitserreger. Koordiniert wurde
das Treffen vom HZI, der Technischen Universitét (TU)
Braunschweig und dem Robert-Koch-Institut in Wernige-
rode (RKI) im Rahmen der HZI-Graduiertenschule. Ziel
der ,NORDI“-Symposien soll kiinftig sein, den Austausch
zwischen den Forschern Norddeutschlands und dem wis-
senschaftlichen Nachwuchs zu foérdern.

& vewnornz
TENTRUM FOR

Die Organisatoren des Symposiums: Antje Flieder (Robert-Koch-
Institut, Wernigerode), Petra Dersch (HZI) und Michael Steinert
(TU Braunschweig) (von links nach rechts) Foto: HZI, Dornbach

“Day on deadly killers“ Beim ,Day on Deadly Killers*

am 3. Mérz 2011 diskutierten internationale Experten

den aktuellen Stand der Infektionsforschung. Die Erreger
gefiirchteter Seuchen wie Cholera, Milzbrand, Tollwut und
AIDS standen im Mittelpunkt eines Symposiums, bei dem
Experten aus Europa, den USA und Asien ihre Forschungs-
ergebnisse vorstellten — und neue Therapieansitze gegen
Infektionskrankheiten diskutierten.

Zu den Sprechern gehorte der renommierte US-Wissen-
schaftler Dr. Henry F. Chambers vom General Hospital in
San Francisco. Henry Chambers ist Spezialist fiir anti-
biotikaresistente Krankenhauskeime.

Prof. Les Baillie von der Welsh School of Pharmacy der
Cardiff University, Grofbritannien, wihrend seines Vortrags
Foto: HZI, Oumard

Genlabor und Schule Der Workshop Genlabor & Schule
war vom 24.-25. September 2010 am HZI zu Gast. Die Ge-
sellschaft fiir Biochemie und Molekularbiologie (GBM) und
das Braunschweiger BioS-Schiilerlabor luden zum fiinften
Workshop des Netzwerks Genlabor & Schule ein — eine im
deutschsprachigen Raum einmalige Veranstaltung: Seit
2002 treffen sich alle ein bis zwei Jahre die Menschen,

die hinter knapp 40 Schiilerlaboren aus Deutschland,
Osterreich und der Schweiz stehen. Der Workshop bot ein
vielseitiges Programm aus Fachvortragen, Posterprasen-
tationen und Diskussionsrunden. Der Workshop Genlabor

& Schule ist ein Forum fiir all diejenigen, die sich mit dem
naturwissenschaftlichen Nachwuchs auseinandersetzen:
Wissenschaftler, Leiter und Mitarbeiter der Schiilerlabore,
Didaktiker aus dem Fachbereich Biologie sowie Vertreter
der Kultusministerien Hessens und Niedersachsens tausch-
ten Erfahrungen aus, um die Schiilerlabore als auBerschuli-
schen Lernort weiter zu entwickeln.

Dr. Iris Eisenbeiser (links) in der Diskussion mit Teilnehmern
des Workshops “Genlabor & Schule” Foto: HZI



Nobelpreistrager Prof. Dr. Kurt Wiithrich zu Gast am HZI
Ein internationaler Star der Wissenschaft kam zu Besuch
nach Braunschweig: am 4. April 2011 besuchte Prof. Dr.
Kurt Wiithrich das HZI, um mit Forscherkollegen zu dis-
kutieren und Erkenntnisse auszutauschen. Der gebiirtige
Schweizer leitet derzeit ein Labor am Scripps Institute in
LaJolla, USA, sowie ein weiteres an der Eidgendssischen
Technischen Hochschule in Ziirich. Sein Forschungs-
schwerpunkt hat direkten Bezug zur Forschung am HZI:
Die Aufkldrung und Untersuchung der rdumlichen Struk-
tur von biologischen Molekiilen. Kurt Wiithrich entwickelte
gemeinsam mit Wissenschaftler-Kollegen die Technik der
so genannten ,Multi-Dimensions-NMR*® zu einem leistungs-
fahigen Analyseverfahren fiir die Biochemie. Fiir seine
Pionierarbeit wurde Kurt Wiithrich im Jahr 2002 mit dem
Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet.

Besuch des Nobelpreis-Trigers Prof. Dr. Kurt Wiithrich am HZI.
Von links nach rechts: Prof. Dr. Christiane Ritter, Dr. Torsten
Liihrs (beide HZI), Prof. Dr. Kurt Wiithrich (Scripps Institute
Lajolla, USA / ETH Ziirich), Prof. Dr. Dirk Heinz (Wissenschaft-
licher Geschiiftsfiihrer HZI). Foto: HZI, Hiibner

Rolf Miiller mit dem DECHEMA-Preis der Max-Buchner-
Forschungsstiftung ausgezeichnet Fiir seine Forschung an
biologisch aktiven Naturstoffen, die von bodenlebenden Bak-
terien produziert und zur Entwicklung neuer Arzneimittel
genutzt werden, erhielt Prof. Dr. Rolf Miiller am 26. Novem-
ber 2010 den mit 20.000 Euro dotierten DECHEMA-Preis der
Max-Buchner-Forschungsstiftung. Rolf Miiller forscht an der
Saarbriicker AuBenstelle des HZI, dem HIPS, und lehrt an der
Universitdt des Saarlandes. Die von Rolf Miiller geleitete Ab-
teilung konzentriert sich auf die Analyse und die Produktion
von Molekiilen aus Myxobakterien und Aktinomyceten mit
biologischer Aktivitat. Ein Beispiel fiir einen mikrobiellen
Wirkstoff aus Myxobakterien ist Epothilon, das in den USA
erfolgreich in der Krebstherapie eingesetzt wird.
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Prof. Dr. Rolf Miiller, HZI  Foto: HZI, Gramann

Cells meet Surface Im Mai 2010 schauten Wissenschaftler
etwas genauer auf die Oberflache von und fiir Zellen: Am
HZI veranstalteten der Berufsverband Deutscher Transfu-
sionsmediziner, das Fraunhofer Institut fiir Schicht- und
Oberflachentechnik, der SFB 578, das InnoNet-Projekt
LnnoSurf®, das HZI und die DECHEMA das zweitidgige
Symposium ,Cells meet Surface®.

Lange wurde der Interaktion von Zellen mit kiinstlichen
Oberflaichen wenig Beachtung geschenkt. Dabei ist diese
Wechselwirkung entscheidend fiir das Wohlbefinden und
die Kultivierung von Zellen und kann sich positiv oder
negativ auf die Zelle auswirken. Das Ziel des Symposiums
war es, Klinikern und klinisch-orientierten Wissenschaft-
lern die neuesten Entwicklungen in der Oberflachenfor-
schung vorzustellen. Schwerpunkte bildeten dabei die
Modifikation von Oberflichen und die technischen Moglich-
keiten, diese zu verdndern, um Zellen zu beeinflussen.
Auch neue Wege der Analyse, beispielsweise basierend auf
magnetischen Signalen, oder erste Schritte, die Ergebnisse
in die klinische Praxis zu tiberfiihren, wurden vorgestellt.

CELLS MEET SURFACE

Braunschweig, May 5/6, 2010
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Fotos von links nach rechts: Nifia S. Cortina, HIPS, wihrend der Arbeit am “Genetix clone picking robot” | Dr. Maximiliano Gutierrez
beobachtet konfokale Bilder von eukaryotischen Zellen, die von Mykobakterien infiziert wurden | Wiebke Ginter, TWINCORE, wihrend
der Vorbereitung fiir einen neuen Versuch Fotos: HIPS/HZI (li) | HZI, Bierstedt (mi) | Twincore/HZI (re)
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Grenzganger der Hepatitis C Virus-Forschung

KORRESPONDIERENDER AUTOR | Prof. Dr. Thomas Pietschmann | Abteilung fiir Experimentelle Virologie |
TWINCORE | thomas.pietschmann@twincore.de | tpi07@helmholtz-hzi.de

CO-AUTOREN | Dr. Sandra Ciesek | Dr. Eike Steinmann | beide Abteilung fiir Experimentelle Virologie | TWINCORE

Die Ubertragung der Hepatitis C erfolgt durch direkten Blut-Blut-Kontakt: Vor 1990 waren vorwiegend Bluttransfusionen ein
Problem, inzwischen spielt die Transmission durch Blutprodukte zumindest in Deutschland aufgrund hochsensibler Tests keine
Rolle mehr. Risikofaktoren sind heutzutage der unsterile Umgang mit Injektionsutensilien in nichtindustrialisierten Landern sowie
i.v. Drogenkonsum in industrialisierten Lédndern. Auch bei Tatowierungen, Piercings, Akupunktur und bei medizinischen Eingriffen
kann die Verwendung von unzureichend sterilisiertem Besteck zur Virusiibertragung fiihren. Eher selten sind HCV-Infektionen auf
Sexualverkehr mit Hepatitis-C-positiven Geschlechtspartnern zuriickzufiihren. Die Ubertragung der Infektion von einer HCV-
positiven Mutter auf ihr Kind vor oder wahrend der Geburt kommt in bis zu vier Prozent der Félle vor. Bei etwa einem Drittel der

HCV-Patienten ist jedoch nicht mehr nachvollziehbar, wie das Virus ibertragen wurde.

Die Hepatitis-C-Virus (HCV) Infektion ist mit weltweit etwa
130 Millionen Virustragern eine der meist verbreiteten
Infektionskrankheiten. Nach Angaben des Robert-Koch-
Institutes leben in Deutschland etwa eine halbe Million
Virustréager. In den USA und Europa sind schatzungsweise
eineinhalb Prozent der Bevolkerung infiziert, in Agypten
und Zentralafrika ist die Rate mit bis zu 20 Prozent deutlich
hoher. Das Virus ist hochvariabel und kann deswegen dem
Immunsystem immer wieder ausweichen. Anhand von
Sequenzanalysen werden die Viren in sieben Genotypen
eingeteilt, die mehr als 30% voneinander abweichen und
unterschiedlich gut auf Medikamente ansprechen.

Eine Hepatitis-C-Virusinfektion durchliauft zwei Phasen:
eine akute und eine chronische. In den ersten sechs Mona-
ten nach der Infektion durchlauft der Patient die akute,
meist symptomfreie Phase. Ein Teil der Patienten kontrol-
liert die Virusvermehrung in dieser akuten Phase und die
Infektion heilt spontan aus. Bei der Mehrheit der Patienten
(50 bis 90 Prozent) wird das Virus allerdings nicht elimi-
niert, und es kommt zur chronischen Infektion. Bisweilen
treten unspezifische Beschwerden wie Miidigkeit, Depres-
sionen, Ubelkeit, Oberbauchschmerzen und Verdauungs-
probleme auf - oft wird die Infektion erst jetzt (viele Jahre
nach der Ansteckung) bemerkt und nachgewiesen. Von

den chronisch infizierten Patienten entwickeln wiederum
bis zu 40 Prozent eine progrediente Lebererkrankung mit
Ausbildung einer Leberzirrhose (Abbildung 1). Die HCV-
Zirrhose ist auBerdem einer der Hauptrisikofaktoren fiir die
Entstehung eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC). Die
Folgen einer chronischen Hepatitis-C-Virusinfektion zdhlen
zu den héufigsten Indikationen fiir eine Lebertransplan- Abb. 1. Vergleich einer zirrhotischen (oben) mit einer gesun-
tation®. Angesichts der weltweiten Verbreitung der HCV- den Leber (unten). Foto: Twincore

Infektion, ihrer groBen Haufigkeit und Morbiditat, kommt

diesem Erreger eine wichtige klinische Bedeutung zu.
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Gegenwairtig stehen nur unzureichende Optionen fiir die
Behandlung der Hepatitis C zur Verfiigung. Seit Anfang der
90er Jahre wird die chronische HCV-Infektion mit Inter-
feron alpha behandelt, einem Botenstoff des angeborenen
Immunsystems, der in der Korperzelle Mechanismen zur
Kontrolle einer Virusinfektion ausldst. Inzwischen wurde
diese Therapie wesentlich optimiert. Der Einsatz von Inter-
feron alpha (IFN-alpha) Derivaten mit lingerer Halbwerts-
zeit (pegyliertes Interferon) sowie die Kombination mit
Ribavirin, einem Nukleosidanalogon, haben die Ansprech-
raten erheblich verbessert. Mit dieser Kombination lasst
sich ein dauerhaftes virologisches Ansprechen bei 50% der
Patienten mit dem HCV-Genotyp 1 erreichen, wiahrend bei
Patienten mit Genotyp 2 und 3 Viren sogar in iiber 80% der
Fille ein dauerhafter Therapieerfolg erzielt wird'?. Neue,
direkt antiviral wirkende Medikamente werden gegen Ende
2011 die Therapieoptionen verbessern. Allerdings sind
diese Wirkstoffe leider nicht fiir die Behandlung aller vira-
len Genotypen geeignet. Da das Virus beim Einsatz dieser
Verbindungen ohne weitere Medikamente (Monotherapie)
sehr schnell resistent wird, ergdnzen diese Praparate die
Standardtherapie, konnen die nebenwirkungsreiche IFN-
Ribavirin-Behandlung allerdings nicht ersetzen. So besteht
weiter Bedarf fiir die Entwicklung neuer Therapieformen
mit moglichst geringen Nebenwirkungen, genotypiibergrei-
fender Wirksamkeit und einer hohen Barriere gegen virale
Resistenz.

In diesem Spannungsfeld zwischen grundséatzlichen Fragen,
die das Virus aufwirft, und den klinischen Therapieanfor-
derungen arbeiten wir am TWINCORE am HCV. Unser Team
besteht aus Naturwissenschaftlern und Medizinern. Wir
arbeiten eng mit der Abteilung fiir Chemische Biologie des
HZI (Dr. Ronald Frank und Dr. Florenz Sasse) und mit der
Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrino-
logie (Prof. Dr. Michael Manns) der MHH zusammen. Durch
diese Zusammenarbeit mit HCV-Experten in der Klinik

und Naturwissenschaftlern am HZI gelingt die Umsetzung
eines translationalen Forschungsprogramms. Hierbei

hilft die rdumliche Nahe zur Medizinischen Hochschule
Hannover, die eine pragmatische Umsetzung des Trans-
lationsgedankens erleichtert — etwa wenn junge Assistenz-
arzte gleichzeitig Forschungsprojekte aus ihrem medizini-
schen Umfeld am TWINCORE betreuen.

Basis fiir die gemeinsame Arbeit ist ein von uns entwickeltes
Zellkultursystem fiir HCV. Auf dieser Grundlage konnen
wir die Mechanismen der Virusreplikation in humanen
Leberzellen in der Petrischale untersuchen, neue Thera-
pieziele identifizieren und Wirkstoffe suchen, welche die
Vermehrung der Viren storen. Wir nutzen dieses Modell
aber auch, um HCV Ubertragungsrisiken beispielsweise im
Klinikumfeld oder im Drogenmilieu besser einzuschétzen
zu konnen und um Desinfektionsmittel und HygienemaB-
nahmen zu definieren, die das Virus sicher inaktivieren.

Die Entwicklung von HCV-Zellkulturmodellen Im Gegen-
satz zu Bakterien oder Pilzen sind Viren obligat intrazellu-
lare Parasiten. Sie haben keinen eigenen Stoffwechsel und
sind deswegen auf geeignete Wirtszellen angewiesen. Die
HCV-Replikation kann also nur in Zellkulturen untersucht
werden - allerdings gelang es liber Jahre hinweg nicht, ein
Zellkultursystem fiir die Vermehrung von HCV zu entwickeln.

Erst zehn Jahre nach der Entdeckung von HCV konnten
Lohmann und Bartenschlager einen wesentlichen Erfolg auf
dem Weg zur Etablierung eines fiir die HCV-Vermehrung
geeigneten Zellkulturmodells erzielen!!. Sie konstruierten
HCV-,Minigenome®, so genannte subgenomische HCV-Repli-
kons. Diese Replikons verfiigen iiber alle viralen Proteine,
die fiir die Vermehrung des Virusgenoms erforderlich sind.
Allerdings tragen sie anstelle der Strukturproteine, welche
fiir die Bildung neuer Viruspartikel benotigt werden, ein
Resistenzgen. Man braucht dieses Resistenzgen, um Zellen,
die Replikons aufnehmen, zu separieren: Nach dem Ein-
schleusen der Replikons in die humane Hepatoma-Zelllinie
Huh-7 wird diese Zelllinie mit einem Zellgift behandelt,

das durch das Resistenzgen unschéddlich gemacht wird. Es
iiberleben nur die Zellen, welche die Replikons aufgenom-
men haben und diese effektiv vermehren (Abbildung 2).

Ein System mit zwei wesentlichen Einschrankungen: Die
Bildung und Freisetzung von Viren sowie der Infektionspro-
zess selber konnten nach wie vor nicht untersucht werden,
da den subgenomischen Replikons die Strukturproteine
fehlten.

Die Entdeckung, dass Retroviren, denen auf gentechni-
schem Wege die eigenen Hiillproteine entfernt wurden, die
HCV-Hiillproteine E1 und E2 in funktioneller Art und Weise
in ihre Virushiille aufnehmen, markierte einen weiteren
wichtigen Meilenstein auf dem Weg zur Etablierung eines
Zellkultursystems fiir HCV: So konnten Bartosch und
Kollegen im Jahr 2003 zeigen, dass diese Mischviren
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Abb. 3. Experimentelles Vorgehen zur Untersuchung der HCV
Replikation mit Hilfe des JFH1 Infektionssystems. I[FM, Immun-
fluoreszenz; qRT-PCR, quantitative Reverse-Transkriptase Poly-
merase Kettenreaktion; RNAi, RNA-Interferenz. Grafik: Twincore

(,HCV-Pseudopartikel“; HCVpp) mit retroviralem Kern

und einer HCV-typischen Virushiille priferenziell Leber-
zellen infizieren'. Da die frithen Schritte der Infektion im
Wesentlichen durch die Proteine in der Virushiille (im Fall
der HCVpp die HCV E1- und E2-Proteine) vermittelt werden,
stand erstmals ein System zur Verfiigung, um den HCV-
Infektionsprozess mit molekularbiologischer Technologie zu
analysieren (Abbildung 2).

Die Entwicklungen der Jahre 2005 und 2006 schlieBlich
waren es, die das HCV endlich den Methoden und Ansitzen
der klassischen Virologie zuganglich machten. Gemeinsam
mit Wakita und anderen Kollegen konnten wir zeigen, dass
ein neues HCV-Isolat aus einem japanischen Patienten mit
einer fulminanten Hepatitis (,Japanese Fulminant Hepati-
tis 1% JFH1) in Huh-7 Zellen nicht nur effizient replizierte,
sondern auch Viruspartikel in das Kulturmedium abgab™.
AuBerdem gelang uns der wichtige Beweis, dass diese
Partikel (,Cell culture grown HCV* HCVcc) nicht nur in
Zellkultur, sondern auch in vivo infektios sind. Durch die
Konstruktion von JFH1-Varianten mit Strukturproteinen
anderer Virusisolate konnten wir die Effizienz des Infekti-
onssystems noch wesentlich steigern'. Inzwischen sind von
uns und auch anderen Arbeitsgruppen weitere HCV-Chi-
mére konstruiert worden. Auf diese Weise sind nun auch
vergleichende Untersuchungen zwischen unterschiedlichen
Isolaten hinsichtlich der Mechanismen der Virusbildung
und -freisetzung sowie des Infektionsweges moglich.

Mit Hilfe der Molekularbiologie konnen wir nun gezielt das
Virusgenom oder die Wirtszelle manipulieren und anschlie-
Bend den Einfluss dieser Verdnderungen auf die Virusver-
mehrung charakterisieren (Abbildung 3). So gewinnen wir
wichtige Erkenntnisse liber essenzielle Interaktionen des
Virus mit der Wirtszelle, seinen Fortpflanzungsweg in der
Zelle, und wir konnen neue Ziele fiir die Entwicklung einer
direkt antiviralen Therapie identifizieren. Dartiber hinaus
konnen neue Therapieverfahren hinsichtlich ihrer Wirk-
samkeit gepriift werden. Damit ist unser HCV-Zellkulturmo-
dell der zentrale Zugang, um klinisch relevante Fragen zu
losen, die in der HCV-Forschung derzeit aktuell sind.

Der Weg des Virus durch die Klinik Ein wichtiger Aspekt
im Spannungsfeld HCV ist die Pravention, denn der Uber-
tragungsweg von Blut zu Blut sollte mit geeigneten Hygien-
emaBnahmen beherrschbar sein. Besonders Ubertragungen
im Krankenhausumfeld und die Stabilitdt und Sensitivitat
von HCV gegeniiber chemischen Desinfektionsmitteln
stehen im Fokus unserer Arbeit. Bisherige Untersuchungen
und Erfahrungen beruhen aufgrund fehlender HCV-in-vitro-
Modelle fast ausschlieBlich auf Studien mit dem bovinen
Diarrho-Virus (BVDV), das ein Verwandter des HCV ist

und bereits seit geraumer Zeit kultiviert werden kann.
Allerdings erlauben diese Studien mit dem Surrogatvirus
fiir HCV nur bedingt zuverldssige Einschatzung tiber die
Infektiositdt des HCV.
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Mit Hilfe unseres HCV-Infektionsmodells konnten wir
zeigen, dass HCV bei Raumtemperatur nach 28 Tagen und
bei 4°C sogar nach 150 Tagen noch infektios ist . Da HCV
in vivo mit humanem Serum assoziiert ist, wurde der Ein-
fluss von menschlichem Serum gesunder Patienten auf die
Stabilitat von HCV analysiert. Allerdings hatte die Anwe-
senheit von Serum keinen Einfluss auf die HCV Uberlebens-
dauer. Auch die Inkubation von HCV auf verschiedenen
Oberfldchen wie Plastik, Stahl und Handschuhen zeigte
eine vergleichbare Uberlebensdauer des Virus.

Limitierender Faktor dieser Studie ist, dass bisher unbe-
kannt ist, ob Zellkulturviren und natiirlich vorkommende
Viren wirklich genau die gleichen Eigenschaften besitzen.
Allerdings stellen Zellkulturviren nach heutigem Stand der
Forschung das beste Modell dar, weil in vivo Studien mit
Schimpansen aus ethischen Griinden aber auch aus
Kostengriinden sehr umstritten sind.

Uberraschenderweise konnte in dieser Studie auch
nachgewiesen werden, dass die Detektion von HCV-RNA
nicht mit der viralen Infektiositdt von HCV korreliert.
Verschiedene veroffentlichte Studien basieren jedoch auf
dem Nachweis von HCV-RNA durch eine PCR. Das Wissen
iiber die fehlende Korrelation zwischen der Detektion von
HCV-RNA und der Infektiositat muss bei der Interpretation
solcher Studien deshalb beachtet werden. Des Weiteren
wurden zur Untersuchung der HCV-Inaktivierung unter-
schiedliche Alkohole und sieben kommerzielle Desinfekti-
onsmittel auf ihre viruziden Eigenschaften getestet. Dabei
konnten wir zeigen, dass bestimmte Desinfektionsmittel
nur in unverdiinnter Anwendung zu einer vollstindigen
Virus-Inaktivierung fiihrten *. Zusammenfassend sind
diese Daten fiir den klinischen Alltag und den sicheren
Umgang mit HCV positivem Material von groBer Relevanz.

Derzeit arbeiten wir an weiteren Studien, die sich mit der
Stabilitat von HCV in Korperfliissigkeiten wie Muttermilch
oder Sperma beschéftigen, da auch diese potenziell
viruzide Substanzen oder Viren enthalten konnten.
AuBerdem ist geplant, durch spezielle Carrierversuche das
Verhalten und die Stabilitdt von HCV nach Antrocknung auf
verschiedenen Oberflachen zu untersuchen. Dieses Wissen
wird uns helfen, Ubertragungsrisiken besser einschétzen
und damit neue HCV Infektionen vermeiden zu konnen.

Der Einfluss von Immunsuppressiva auf HCV Kommt es
zu einer Ansteckung mit HCV, durchlauft der Infektions-
prozess in vielen Fillen die oben geschilderten Stadien, an
deren Ende das Hepatitis C-assoziierte chronische Leber-
versagen stehen kann. Es zahlt weltweit zu den hdufigsten
Griinden fiir eine Lebertransplantation 3. Da in der Praxis
weder neutralisierende Antikorper noch potente Medika-
mente zur Verfligung stehen, die den Wiedereintritt des
Virus in die Leber vermeiden, lasst sich eine Reinfektion
der transplantierten Leber derzeit nicht verhindern. Bei
mehr als 95% der Patienten kommt es nach dem Eingriff zu
einer Reinfektion des Transplantats mit dem Risiko der
Entwicklung einer erneuten Leberzirrhose. Die Zeit
zwischen Transplantation und der Entwicklung einer
Leberzirrhose ist dabei in den letzten zehn Jahren immer
kiirzer geworden?. So dauerte es bei Patienten, die im Jahre
1988/89 transplantiert wurden, im Mittel ungefahr 5 Jahre,
bis sich der Zustand der Leber um eine Fibrosestufe
verschlechtert hatte. Bei Patienten, die 1996 transplantiert
wurden, betrug diese Zeitspanne nur noch ein Jahr.
Mehrere mogliche Faktoren, die hierbei eine Rolle spielen,
wurden zwischenzeitlich identifiziert 28°. Hinzu kommt,
dass Patienten mit einer chronischen Hepatitis-C-Virusin-
fektion nach Lebertransplantation einen schlechteren
Verlauf zeigen als Patienten mit anderen Lebererkrankun-
gen. Sie haben im Vergleich zu Patienten mit einer Alkohol-
oder Hepatitis B-assoziierten Leberzirrhose, einer primar
sklerosierenden Cholangitis (PSC; eine Lebererkrankung,
bei der die Gallengdnge zerstort werden) oder einer
Autoimmunhepatitis eine schlechtere Prognose. Hierbei
spielt die Art der nach der Transplantation eingesetzten
Immunsuppressiva eine Rolle. Eine HCV-spezifisch
optimierte Immunsuppression konnte zu einer Verbesse-
rung des Krankheitsverlaufes bei diesen Patienten
beitragen. Ein Ziel unserer Arbeit war, alle derzeit routine-
maBig eingesetzten Immunsuppressiva systematisch auf
ihren Einfluss auf den gesamten Lebenszyklus von HCV zu
untersuchen. Also haben wir den Viruseintritt, die
RNA-Replikation und die Freisetzung mit unserem neuen
HCV in-vitro-System untersucht®.

In Bezug auf die Replikation wirken sowohl Cyclosporin A
als auch Mycophenolsdure und FTY720 hemmend im
Infektionsmodell ¢’. Andere hiufig verwendete Immunsup-
pressiva wie Tacrolimus, Everolimus, Basiliximab und
Prednisolon hatten keinen wesentlichen Einfluss auf die
HCV RNA-Replikation. Bei den Untersuchungen zum
gesamten Lebenszyklus entdeckten wir wichtige Zusam-
menhénge: Es zeigte sich, dass die Inkubation mit hoheren
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Dosen von Prednisolon und anderen Steroiden wéhrend der
Infektion zu einer vermehrten Infektiositdt von HCV fiihrte.
Durch Zeitkinetikexperimente konnten wir nachweisen,
dass HCV unter Steroidbehandlung schneller in die
Leberzelle eindringen kann. Mithilfe retroviraler Pseudo-
typen konnte auBerdem nachgewiesen werden, dass die
Steigerung der Infektiositét spezifisch fiir HCV, jedoch
unabhéngig vom Genotyp war. Zur weiteren Charakteri-
sierung wurde dann der Einfluss von Prednisolon auf die
fiir HCV bekannten Rezeptoren untersucht. Hier zeigte sich
eine Steigerung der mRNA und der Proteinexpression von
SR-BI und Occludin, zwei Proteinen, die essenzielle
Komponenten des HCV-Rezeptorkomplexes sind.

Dieser Steroideffekt konnte durch den Glucocorticoid-
rezeptor-Inhibitor RU-486 aufgehoben werden. Dies belegt,
dass diese Signalkaskade fiir den Einfluss auf die Rezeptor-
expression und den HCV-Zelleintritt verantwortlich ist.
SchlieBlich konnten wir in weiteren Untersuchungen zeigen,
dass die Forderung der HCV-Infektion nicht nur auf die
Hepatoma-Zelllinie Huh7.5 begrenzt ist: so fithrte die
Inkubation von Prednisolon auch zu einer gesteigerten
Infektion von DMSO-differenzierten Leberzellen und
primédren humanen Hepatozyten. Dieses Ergebnis korreliert
somit mit der klinischen Erfahrung im Patienten: denn in
verschiedenen klinischen Studien wurde nachgewiesen,
dass die Gabe von hohen Dosen von Steroiden, beispiels-
weise im Rahmen einer AbstoBungsbehandlung, mit einem
Anstieg der HCV-Viruslast und einer Zunahme der Hepatitis
assoziiert ist 8. Dementsprechend kénnte die Vermeidung
von hoch dosierten Steroiden dazu beitragen, den klinischen
Verlauf nach der HCV-induzierten Lebertransplantation zu
verbessern.

Hepatitis C - nicht nur in der Leber? Bislang hat sich die
Forschung an HCV vorwiegend auf die Leber konzentriert -
eine naheliegende Fokussierung, da sich die Symptome
vorwiegend auf die Schadigung dieses Organs zuriickfiih-
ren lassen. Bei genauerer Betrachtung 16st eine Infektion
mit HCV jedoch auch noch eine Reihe andere Symptome aus,
die nicht unbedingt in einem direkten Zusammenhang mit
der Leberentziindung stehen. Patienten mit einer chroni-
schen HCV-Infektion zeigen vielfach zusatzlich unterschied-
liche Storungen des Nervensystems. Haufig treten das
Chronische Miidigkeits-Syndrom, Depressionen und
kognitive Storungen auf. Allerdings ist unklar, ob diese
Symptome auf eine direkte HCV-Replikation im Gehirn und
den peripheren neuronalen Zellen zuriick zu fiihren ist,
oder auf indirekte Effekte am zentralen und peripheren

Nervensystem. Deswegen haben wir untersucht, ob
Wirtszellen aus diesen Geweben — darunter menschliche
Neuroblastoma- und Glioblastoma-Zelllinien und Mikroglia
Zellen — HCV-Partikel aufnehmen und das Virus vermehren
konnen *. In diesem Zusammenhang sind wir auf die
humane periphere Neuroblastoma-Zelllinie SKNMC
gestoBen, die sdmtliche HCV-Eintrittsfaktoren prasentiert
und effizient von unseren HCV Pseudopartikeln (HCVpp)
infiziert wurde. Allerdings haben unsere Untersuchungen
ebenfalls gezeigt, dass sich das Virus in diesen Zellen nicht
vermehren kann. Dennoch deuten unsere Ergebnisse darauf
hin, dass HCV durchaus in verschiedene nichthepatische
Zelltypen eindringen und mit diesen Reservoirs den
Krankheitsverlauf beeinflussen kann.

Kleine Molekiile gegen ein ungeléstes Problem Die
Therapieoptionen gegen HCV sind derzeit noch unbefrie-
digend. Zwar befinden sich eine Reihe direkter antiviraler
Substanzen in der klinischen Entwicklung, aber uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen, Resistenzbildung und
genotypspezifische antivirale Aktivitét fiihren nach wie vor
zu Einschridnkungen. Aus diesem Grund wird weiter nach
neuen Therapiewegen gesucht. Im Fokus stehen Kombina-
tionen gut vertraglicher Wirkstoffe, die an unterschiedlichen
Stellen des HCV-Replikationszyklus ansetzen. So soll eine
rasche Resistenzbildung vermieden werden.

Um niedermolekulare Substanzen zu identifizieren, die
unterschiedliche Schritte des HCV-Replikationszyklus
storen, haben wir einen neuen Dual-Reportergen-Assay
entwickelt und gemeinsam mit Wissenschaftlern am HZI
fiir Hochdurchsatz-Screening-Verfahren angepasst
(Abbildung 4). Es bildet den gesamten HCV-Lebenszyklus
ab und ermoglicht deswegen prinzipiell die Identifizierung
von Hemmstoffen gegen jeden einzelnen Schritt der viralen
Vermehrung'. Das System basiert auf einem HCV-Reporter-
virus, das das Gen fiir ein Luziferase-Enzym des Leucht-
kéfers tragt (F-Luc; firefly luciferase). Die Wirtszellen, die
fiir die Vermehrung von HCV verwendet werden, haben wir
ebenfalls mit einem Luziferase-Gen - das des Tiefseekrebses
Gaussia (G-Luc; gaussia luciferase) — ausgestattet. Da die
beiden Luziferasen unterschiedliche Substrate nutzen und
sich nicht gegenseitig beeinflussen, werden in einem
Arbeitsgang gleichzeitig die Vermehrung des HCV und die
Vitalitét der Zellen bestimmt. Auf diese Weise konnen wir
antiviral wirkende Verbindungen von Hemmstoffen des
Zellwachstums und zytotoxischen Molekiilen unterscheiden
- also die Spreu vom Weizen trennen. Zunachst haben wir
das System anhand bekannter HCV-Inhibitoren fiir den
Zelleintritt, die Replikation und den Austritt validiert.
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AnschlieBend haben wir aus der Substanzbibliothek des
HZI niedermolekulare Verbindungen aus Myxobakterien
getestet. Aus diesem Screening sind eine Reihe von Ver-
bindungen hervorgegangen, die entweder den Zelleintritt
des Virus in die Leberzellen verhindern oder deren Ver-
mehrung beziehungsweise Wiederaustritt aus der Zelle.
Aus diesen Molekiilen hoffen wir, gemeinsam mit unseren
Partnern am HZI und den Myxobakteriologen um Rolf
Miiller am HIPS, Leitstrukturen fiir neue HCV-Inhibitoren
entwickeln zu konnen. Parallel wollen wir diese Substanzen
nutzen, um besser zu verstehen, wie sich HCV in Leberzel-
len vermehrt (Abbildung 5). In dieser Hinsicht bieten uns
die myxobakteriellen Naturstoffe einen einmaligen Zugang,
zellbiologische Prozesse zu manipulieren und zu beobach-
ten, wie HCV davon beeinflusst wird. Fiir diese Zwecke sind
durchaus auch die Verbindungen interessant, welche die
Vermehrung von HCV steigern. Verstehen wir erst, welche
Prozesse in der Zelle dafiir verantwortlich sind, konnen wir
in Zukunft Wege finden, dieses Zusammenspiel des Virus
mit der Zelle fiir therapeutische Zwecke zu nutzen.

Firefly HCV Reportervirus \ Virus production

+/- Substance

"F-Luc

oo
\/

Measurement of
reporter activity

)

Deep sea crab Liver cell with Reportergene

Abb. 4. HZI Pipettierroboter im S3* Sicherheitslabor zur Durch-
fiihrung von Hochdurchsatz-Screenings. Grafik & Foto: Twincore

HCV + Solvent

HCV + Inhibitor

Anti ADRP Anti Core

Abb. 5. Einfluss kleiner Molekiile mit antiviraler Wirkung
gegen HCV auf die Bildung von lipid droplets in Leberzellen.
HCV-infizierte Zellen wurden mit Solvens oder einem Inhibi-
tor inkubiert. Lipid droplets wurden mit einem anti-ADRP
Antikorper (links) oder einem Lipidfarbstoff griin geférbt
(kleines Bild). HCV-Core wurde mit einem core-spezifischen
Antikdrper nachgewiesen (rechts und rote Markierung

im kleinen Bild). Inkubation mit dem Inhibitor fiihrt zur
Vergrdferung und Aggregation von lipid droplets sowie zur
Anreicherung von HCV Core an deren Oberfldche.

Grafik: Twincore
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Prof. Pietschmann und seine Arbeitsgruppe. Foto: Twincore/HZI
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Thomas Pietschmann geboren 1971 in Wiirzburg, studierte
Biologie mit Schwerpunkten in Biochemie, Tierphysiologie,
Virologie und Immunbiologie an der Universitat Wiirzburg
und der Duke University (Durham, NC, USA). Nach Abschluss
des Studiums 1996 erwarb er den Grad des Dr. rer. nat. in
Biologie am Institut fiir Virologie der Universitat Wiirzburg
und arbeitete als Postdoc am Institut fiir Virologie in Mainz
und in der Abteilung fiir Molekulare Virologie der Universi-
tatsklinik Heidelberg. Dort etablierte Thomas Pietschmann
eine unabhéangige Forschergruppe, die sich mit der Morpho-
genese und dem Eintrittsmechanismus des Hepatitis-C-Virus
beschéftigte. Ab 2006 wurde seine Gruppe durch ein Emmy
Noether-Stipendium der Deutschen Forschungsgemein-
schaft unterstiitzt. Im Friihjahr 2007 wurde er mit seiner
Arbeitsgruppe an das TWINCORE berufen. Dort leitet er die
Abteilung Experimentelle Virologie.

Sandra Ciesek geboren 1978 in Goslar, studierte in Gottin-
gen und Hannover Medizin und promovierte mit Auszeich-
nung bei Prof. M. P. Manns und Dr. H. Wedemeyer in der
Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrino-
logie der MHH. Fiir ihre Promotion erhielt Sandra Ciesek
diverse Preise und arbeitet seitdem sowohl als Assistenz-
arztin in der Abteilung Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, als auch als stipendiengeforderte Wissen-
schaftlerin am TWINCORE bei Prof. Thomas Pietschmann.
Mit einer iiber einen DFG-Einzelantrag geforderten Stelle
erforscht sie am TWINCORE den Einfluss von Cyclosporin A
auf das Hepatitis-C-Nichtstrukturprotein NS2.

&

Eike Steinmann geboren 1978 in Bremen, studierte Biologie
an der Leibniz Universitit Hannover — mit dem Fokus auf
Virologie, Mikrobiologie und Molekularbiologie. Nach einem
DAAD (Deutscher Akademischer Austausch Dienst)-Stipen-
dium fiir einen Aufenthalt an der Northeastern University
in Boston fertigte er seine Diplomarbeit bei Prof. Herrler

am Institut fiir Virologie der Tierdrztlichen Hochschule
Hannover an. Fiir die Arbeiten zum PhD wechselte Eike
Steinmann in die Abteilung fiir Molekulare Virologie der
Universitatsklinik Heidelberg und forschte in der Gruppe
von Prof. Bartenschlager an der Funktion des p7-Proteins
im HCV-Replikationszyklus. Mit seinem Betreuer Prof.
Thomas Pietschmann wechselte er dann an das TWINCORE.
Seine Forschung konzentriert sich auf verschiedene
Aspekte des HCV-Zusammenbaus und seiner Freisetzung,
sowie die Suche nach neuen antiviralen Targets. Weiterhin
untersucht er die Umweltstabilitat und Empfanglichkeit des
HCYV fiir Desinfektionsmittel.
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Wie alt ist alt? Wenn man die Menschheitsgeschichte zurlickverfolgt, lag die durchschnittliche Lebenserwartung in der Steinzeit

zwischen 20 und 35 Jahren. Ein Zeitraum, der gerade ausreicht, um sich fortpflanzen und den Fortbestand der Menschheit sichern

zu konnen. Gegen Ende des 19. und zu Beginn des 20. Jahrhunderts stieg die Lebenserwartung in den industrialisierten Landern

rasant an und verdoppelte sich nahezu in den vergangenen 100 Jahren. Die durchschnittliche Lebenserwartung betrégt heute

ca. 75 Jahre bei Mannern und bei Frauen liber 80 Jahre, wobei sich dieser Trend weiter fortsetzt und nicht abzusehen ist, wo diese

Entwicklung hinfiihren wird (Abbildung 1). Auch wenn die langere Lebenserwartung an sich erfreulich ist, bringt diese Entwicklung

jedoch fir den Einzelnen und die Gesellschaft neue Herausforderungen mit sich. Die steigende Zahl dlterer Menschen wird von

einer Reihe chronischer Krankheiten wie Alzheimer, Arthritis, Arteriosklerose und Diabetes begleitet. Ein gemeinsames Merkmal

dieser Krankheitsbilder ist die entziindliche Pathogenese. Sie zeigt, dass sich wahrend des Alterungsprozesses ein Ungleichge-

wicht unter den Immunfunktionen herausbildet, das auch als “I/mmunoseneszenz” bezeichnet wird. Diese altersbedingte Degenera-

tion des Immunsystems ist fiir die erhdhte Prévalenz und den schwereren Verlauf von Infektionskrankheiten, sowie die geringe

Wirksamkeit von Impfungen bei dlteren Menschen verantwortlich. Bekannt ist, dass dltere Menschen gegenuber Krankheiten

anfélliger sind (Gavazzi und Krause, 2002). In den entwickelten Industriel&dndern verursachen Grippe und Lungenentziindung ein

Sechstel aller Todesfélle bei Menschen ab 65 (Stupka et al., 2009). Impfungen kénnten dabei helfen, das erhohte Mortalitatsrisiko

durch Infekte bei dlteren Menschen zu verringern. Jedoch geht bei dlteren Menschen die durch die Impfung bedingte Schutz-

wirkung auch teilweise wieder verloren (Chen et al., 2009). Das Wissen um die grundlegenden Mechanismen der altersbedingten

Immunfehlfunktion kann bei der Entwicklung von Behandlungsmethoden zur Verzégerung oder gar Beseitigung der schadlichen

Auswirkungen der Immunoseneszenz sehr nitzlich sein. Es wird einen Beitrag zur Verbesserung des Gesundheitsschutzes bei

alteren Menschen und damit zur Verbesserung der “Gesundheit im Alter” leisten.

Mechanismen der Immunoseneszenz Der Alterungsprozess
lasst sich als fortschreitender Abbau des homdostatischen
Gleichgewichts eines Individuums beschreiben: Es wird
immer schwieriger, auf Umweltstress zu reagieren und die
Homoostase wieder herzustellen. Daher bendétigt ein Wirt, je
alter er wird, immer mehr Energie und Zeit zur Wiederher-
stellung der Homdostase und ist dadurch weniger wider-
standsfdhig als ein junges Individuum. Systeme, die einem
Individuum die Fahigkeit verleihen, sich stindig an die
Umgebung anzupassen, sind vom Alterungsprozess beson-
ders betroffen. Dazu gehoren etwa das Nervensystem, das die
Anpassung an die unmittelbare physische Umgebung ermog-
licht, oder das Immunsystem, das dafiir sorgt, dass sich der
Wirt an seine mikrobiologische Umgebung anpassen kann.

Dabei lasst sich das Immunsystem in den angeboren Bereich,
der im Wesentlichen die Monozyten, die Neutrophilen, die
natiirlichen Killerzellen und die dendritischen Zellen umfasst,
und in den adaptiven Bereich unterteilen, der die B- und T-
Lymphozyten umfasst. Das angeborene Immunsystem ermog-
licht die sofortige Reaktion auf Pathogene, die mit bestimmten
Molekularstrukturen (PAMP) in Verbindung stehen. Dabei
erfolgt die Abwehr von Infekten durch eine selbstandige Reak-
tion. Das adaptive Immunsystem dagegen reagiert pathogen-

spezifisch und ist in der Lage, sich an neue Pathogengruppen,
die mit einem Infektionserreger in Verbindung stehen, zu erin-
nern und diese bei einer erneuten Infektion sofort wiederzu-
erkennen. Lymphozyten bilden eine Population von Millionen
klonal diversifizierter Zellen, welche jeweils unterschied-
liche wirtsfremde Molekulargruppen identifizieren konnen
(Antigen). Sobald ein junger Lymphozytenklon ein neues
Antigen erkennt, bildet er eine groBe Zellpopulation, die die
Pathogene mit der entsprechenden Molekiilgruppe aufspiirt
und neutralisiert. Nach Ausheilung einer Infektion verbleibt
ein Teil dieser Lymphozytenklone in Form von Gedachtnis-
zellen im Wirt, wodurch der Organismus dann bei einer
erneuten Infektion gegen dieses Pathogen immun ist.

Prinzipiell kann der Alterungsprozess beide Bereiche des
Immunsystems beeintrachtigen, wobei heute lediglich die
Funktionsverluste des adaptiven Bereiches des Immunsys-
tems umfassend dokumentiert sind. Uber die altersbedingten
Veranderungen des angeborenen Immunsystems liegen weit-
aus weniger Forschungsergebnisse vor, die sich zudem teil-
weise widersprechen (Nikolich-Zugich und Cicin-Sain, 2010).
Eine ganze Reihe von Untersuchungen weist eine Verstar-
kung der Aktivitat des angeborenen Immunsystems und der
durch den Alterungsprozess bedingten Entziindungsvorgiange
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Abb. 1. Die ménnliche (blau) und die weibliche (rot) Alters-
struktur der Bevilkerung eines Landes konnte traditionell in
Form einer Pyramide wiedergegeben werden, in der die Mehr-
heit der Bevilkerung zu den jungen Jahrgdngen gehorte. Fiir
Deutschland ist dies aufgrund von Verdnderungen der Alters-
struktur heute nicht mehr maglich, die Verteilung hat die Form
eines Pilzes angenommen. Falls sich dieser Trend fortsetzt, wird
in 25 Jahren die Zahl der 65-75-dhrigen die grofite Gruppe in
der Altersstruktur der Bevilkerung ausmachen. Grafik: Hzi

nach, ein treffenderweise als “Inflammaging” bezeichneter
Prozess (Franceschi und Bonafe, 2003). Allerdings ist unklar,
ob diese verstarkte Aktivitat auf die Kompensation einer
immer schwicher werdenden Funktion des adaptiven Immun-
systems oder auf eine intrinsische Erhohung der Aktivitat
des angeborenen Immunsystems zuriickzufiihren ist.

Andererseits besteht Einigkeit dartiber, dass der adaptive
Bereich des Immunsystems durch den Alterungsprozess ne-
gativ beeinflusst wird. Das betrifft insbesondere die Immun-
antwort auf Infektionen bei Menschen im fortgeschrittenen
Alter (Nikolich-Zugich und Rudd, 2010). Im Gegensatz dazu
bleibt jedoch das Vermdogen, sich an Pathogene und Impf-
stoffe zu erinnern, das bei jlingeren Organismen vorhanden
ist, auch im fortgeschrittenen Alter weitgehend erhalten
(Ammana et al., 2007). Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass
die klonal diversifizierten, jungen Lymphozyten stiarker als
die klonal begrenzten Gedédchtniszellen durch den Alterungs-
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Abb. 2. Verlust natiirlicher zytotoxischer T-Lymphozyten in
dlteren Personen (modifiziert nach Cicin-Sain et al,

PNAS 2007). Die Population natiirlicher Lymphozyten,
charakterisiert durch einen niedrigen CD95- und einen hohen
CD28-Wert, ist in jungen erwachsenen Rhesusaffen stets grof3,
nimmt aber mit zunehmendem Alter ab. Daraus resultiert ein
relatives Anwachsen von Geddchtniszellsubtypen. Grafik: Hzi

prozess beeintrachtigt werden. Damit ist der Verlust der
klonalen Vielfalt im Bestand der Lymphozyten eine typische
Anderung, die in engem Zusammenhang mit der Immuno-
seneszenz steht.

Die Ursachen der Immunoseneszenz sind vielfaltig und noch
nicht vollstandig erforscht. Zu den bisher geklarten Faktoren
der Immunalterung gehoren die Riickbildung der Thymus-
zellen, der sich daraus ergebende Verlust an neu gebildeten
jungen T-Zellen (Abbildung 2) sowie der metabolische -
insbesondere der oxidative — Stress (Altmeyer und Hottiger,
2009). Bisher wenig erforscht ist die Frage, ob entziindliche
Zustiande die Immunalterung beschleunigen oder lediglich
eine Folge der Inmunoseneszenz darstellen. Und es konnte
bisher noch nicht geklart werden, welche Rolle chronische
Infektionen bei der Immunoseneszenz spielen (Virgin et al.,
2009), ob langere Infektionen zur Immunalterung beitragen
oder ob die Immunoseneszenz an sich chronische Infekti-
onen bedingt. Antworten auf diese Fragen konnten durch
experimentelle Modellierungen von Immunprozessen bei
alternden Tieren geklart gefunden werden.

Die Immunoseneszenz hat eine ganze Reihe klinischer
Folgen. Bei dlteren Menschen besteht eine deutlich erhoh-
te Suszeptibilitdt gegentiiber Infektionen, die durch junge
Lymphozytenpopulationen gesteuert werden, wie z.B. neue
Grippeviren, Infektionen durch das West-Nil-Virus oder
Pneumokokkeninfektionen. Dieses Problem wird dadurch
verscharft, dass junge Zellpopulationen keinen entsprechen-
den Schutz bei der Impfung dlterer Menschen aufbauen.
Andererseits sind dltere Menschen auch anfélliger gegen-
iiber einer Reihe von weiteren Erkrankungen, insbesondere
gegeniiber chronischen Entziindungsprozessen, wozu auch
Arthritis, entziindliche Darmerkrankungen, Arteriosklerose
oder Erkrankungen mit einer ausgepragten entziindlichen
Komponente wie Diabetes oder Alzheimer gehéren. Unsere
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Kenntnisse tiber die Verdnderungen in den Zellen und auf
molekularer Ebene, die mit zunehmendem Alter zu einer
Abnahme der Immunfunktion fiihren, konnten in den letzten
Jahren deutlich ausgebaut werden. Der néachste Schritt besteht
nunmehr in der Durchfiihrung klinischer Versuche, durch
die Methoden entwickelt werden konnen, mit denen sich die
Immunfunktion bei dlteren Menschen verbessern lasst.

Hundertjahrige als Musterbeispiel fiir Gesundheit im
Alter Hundertjdhrige, die per definitionem als sehr alte
Menschen gelten, sind bei der Erforschung der maximalen
Lebensspanne gut geeignete Probanden. Sie sind nicht nur
sehr alt, sondern auch in einem verhdltnismaBig guten
mentalen und korperlichen Zustand. Frither ging man davon
aus, dass nur sehr wenige Menschen das 100. Lebensjahr
erreichen konnen, heute erreichen jedoch wesentlich mehr
Menschen dieses hohe Alter. Publizierten Vorhersagen
zufolge wird in naher Zukunft der Anteil der Menschen,

die alter als 95 bzw. 100 Jahre sind, einen groBen Teil der
Bevolkerung ausmachen (Olshansky et al., 1990; Barinaga
M, 1991). Hundertjahrige sind ein gutes Beispiel dafiir, wie
man auch im Alter weitgehend gesund bleiben kann, denn
diese Menschen konnten die meisten Krankheiten vermeiden
bzw. liberstehen, die fiir die Morbositat und Mortalitit im
fortgeschrittenen Alter verantwortlich sind. Um in der Lage
zu sein, die wesentlichsten, altersbedingten Krankheiten zu
verhindern oder hinauszuzogern, miissen Hundertjahrige
zwangslaufig iber gut erhaltene und wirksame Immun- und
Verteidigungsmechanismen, sowie iiber optimale Kombina-
tionen zwischen einem angemessenen Lebensstil und ent-
sprechenden genetischen Voraussetzungen (Franceschi und
Bonafe, 2003) verfiigen. Durch Untersuchungen an deren
Immunsystemen wurden Parameter gefunden, die mit dem
bei dlteren Menschen in der Regel stattfindenden, fortschrei-
tenden VerschleiB konform gehen (z.B. Verringerung der An-
zahl der B- und T-Lymphozyten), wahrend andere Parameter
weitgehend intakt bleiben (z.B. Chemotaxis, Phagozytose).
Ob anstelle der Umgebungseinfliisse und der genetischen
Voraussetzungen eher diese Parameter dafiir verantwortlich
sind, dass einige Menschen ein so hohes Alter erreichen,
bleibt jedoch noch zu klaren. Daher sind Studien iiber
Hundertjahrige und insbesondere iiber solche, die sich einer
guten Gesundheit erfreuen, nicht nur von groBem biologisch-
medizinischen Interesse, sondern konnen auch einen Beitrag
zur Erforschung der Gene leisten, durch die die beschriebe-
nen, altersbedingten Krankheiten vermieden werden konnen.

Tiermodelle zur Untersuchung der Inmunoseneszenz
Ethische Bedenken schranken die Durchfiihrung von Expe-
rimenten an Menschen erheblich ein. Daher stammen die
meisten altersbezogenen Erkenntnisse aus Experimenten an
Zellkulturen oder Tieren. Es wurden mehrere Tiermodelle
fiir die Untersuchung der altersbedingten Auswirkungen auf
das Immunsystem und die spezifischen Signalwege entwickelt,
die sich nachweislich durch den Alterungsprozess verandern.

Young Aged
(2-3 months-old) (>20 month-old)

Abb. 3. Mausmodelle haben sich als sehr niitzlich fiir das
Studium von Altersprozessen sowie die Aufkldrung der Frage,
wieso es zu einer anwachsenden Anfilligkeit gegentiber
Infektionen in zunehmendem Alter kommt, gezeigt. Fotos: HzI

Wirbellose Tiere erweisen sich fiir solche Studien als sehr ge-
eignet, da sie in der Regel iiber kurze Zeitspannen mehrere
Generationen durchlaufen, sehr kurze Lebensspannen haben
und in groBer Anzahl verfiigbar sind. Jedoch ist die Uber-
tragung der durch Untersuchungen an wirbellosen Tieren
gewonnenen Erkenntnisse problematisch, da diese Tiere nur
iiber ein angeborenes Immunsystem verfiigen und bei ihnen
somit die Komponenten des adaptiven Immunsystems nicht
vorhanden sind. Das Fehlen der adaptiven Immunantwort
hat jedoch den Vorteil, dass sich so die Auswirkungen des
Alterns auf das angeborene Immunsystem untersuchen
lassen - ohne die verwirrenden Interaktionen zwischen den
angeborenen und adaptiven Inmunmechanismen. Die am
haufigsten fiir die Untersuchung von Alterungsprozessen
eingesetzten wirbellosen Tierarten sind Drosophila melano-
gaster und Caenorhabditis elegans (Kurz und Tan, 2004).

Anhand von Mausmodellen (Abbildung 3) konnten hingegen
wichtige Informationen iiber die altersbedingten Anderungen
an den adaptiven Immunmechanismen (Maue et al., 2009)
gewonnen werden. Mit den Immunoseneszenz-Modellen
wurden M#use mit Anderungen in der Telomerase-Aktivitit,
der Tumorsuppressionsfunktion, im oxidativen Stress, der
Hormonexpression sowie in Bezug auf verschiedene andere
Molekiile untersucht, die bei der Entwicklung und Differen-
zierung des Immunsystems und fiir die Lebensdauer eines
Organismus eine Rolle spielen. Dabei wurden eine Reihe
neuer Erkenntnisse zu grundlegenden Immunfunktionen
und Zusammenhdngen zwischen Zellnetzwerken und Signal-
wegen in Verbindung mit der Lebensdauer und der Immun-
funktion gewonnen. Zudem ist das Mausmodell ein sehr
niitzliches Werkzeug zur Bewertung der Strategien gegen
Immunalterungsprozesse, also die Prozesse, die Individuen
im fortgeschrittenen Alter ermoglichen, besser auf Impfungen
zu reagieren bzw. Pathogene erfolgreicher zu bekampfen.
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Eine wesentliche Einschriankung bei der Ubertragung der
mit dem Mausmodell erzielten Ergebnisse tiber die Immunal-
terung auf die Immunoseneszenz beim Menschen ergibt sich
aus der relativ kurzen Lebensspanne von Méusen (~2,5 Jah-
re). Eine geeignetere Alternative bieten Untersuchungen an
alteren, nicht-menschlichen Rhesusprimaten (NHP), die dem
Menschen in phylogenetischer Hinsicht und auch beziiglich
der Lebenszeit (durchschnittliche Lebenserwartung bei Rhe-
susaffen ~25 Jahre) wesentlich dhnlicher sind. Andererseits
sind die Moglichkeiten der Forschung anhand von Primaten-
modellen aufgrund ethischer Bedenken und technischer Ein-
schrankungen begrenzt. Bei einem Experiment lasst sich nur
eine begrenzte Anzahl von NHP unterbringen und einsetzen.
Hinzu kommt, dass die ausgefeilten genetischen Modelle, die
fiir Mausexperimente frei verfiigbar sind, praktisch nicht auf
Wirte mit einer ldngeren Lebensspanne iibertragbar sind. So
bieten verschiedene Modelle unterschiedliche Vorteile bei
der Untersuchung der Immunoseneszenz. Die Ermittlung der
jeweiligen Vor- und Nachteile der einzelnen Untersuchungs-
modelle und deren Einsatz im entsprechenden Kontext sind
fiir den Erfolg der Forschung von groBter Bedeutung.

Immunverjiingung: mehr als nur ein Traum? Ein tieferes
Verstandnis der in den Zellen sowie auf molekularer Ebene
stattfindenden Anderungsvorginge, die die Alterung des
Immunsystems bedingen, ist die Voraussetzung fiir die Ent-
wicklung neuer Methoden zur Umkehrung dieses Prozesses.
Da die Immunoseneszenz im Zusammenhang mit einer ver-
minderten Produktion von jungen B- und T-Zellen steht, kann
eine Wiederbelebung des Immunsystems mit neuen B- und
T-Zellen aus universellen Stammzellen eine Moglichkeit sein,
die Immunoseneszenz bei dlteren Patienten zuriickzubilden.
Voraussetzung dafiir ist, dass sich die adulten Korperzellen
zu universellen Stammzellen umprogrammieren lassen,

um daraus junge Lymphozyten zu bilden. Eine weitere, im
Tiermodell getestete, vielversprechende Strategie besteht in
der Wiederherstellung der Funktionsfahigkeit der Thymus-
zellen im Epithel. Der Abbau der Thymuszellen wird nach
der Behandlung mit Keratinozyten-Wachstumsfaktoren (Min
et al., 2007) verzogert. Eine weitere Moglichkeit zur Verjiin-
gung des gealterten Immunsystems ist die Beeinflussung der
Produktion von Lymphozyten zur Erh6hung der Anzahl der
jungen B- und T-Zellen, die sich in sekundaren lymphoiden
Organen ansiedeln. Die erhohte Anzahl von B- und T-Zellen
im Kreislauf bewirkt bei dlteren Patienten, dass deren Im-
munsystem auf neue oder von friiher her bekannte Antige-
ne besser reagieren kann. Es gibt auch Empfehlungen fiir
verschiedene Eingriffe und Ubungen, die die Inmunfunktion
bei dlteren Patienten wiederherstellen sollen. Die Befunde
einiger, jedoch nicht aller, Studien untermauern die These,
dass die Immunoseneszenz durch Ubungen eingedimmt und
dadurch eine wirksame Therapie fiir die Wiederherstellung
der Immunfunktion bei dlteren Menschen durchgefiihrt
werden kann. Der Immunoseneszenz konnte auch entgegen
gewirkt werden, indem die Belastung durch Antigene, die von

Pathogenen, wie dem Grippevirus oder dem Cytomegalovirus
(CMV) ausgehen, reduziert wird. Damit miissten sich die sys-
tematische Suche nach chronischen viralen Infektionen bei
alteren Menschen sowie die Entwicklung sicherer Verfahren
zur Ausmerzung solcher Krankheiten mit hoher Wahrschein-
lichkeit auch giinstig auf die Lebenserwartung auswirken.

Da es beim Alterungsprozess starke Unterschiede zwischen
den einzelnen Individuen gibt, ist es wichtig, Methoden zu
entwickeln, anhand derer sich die Patienten ermitteln lassen,
bei denen durch eine immunmodulatorische Behandlung die
besten Behandlungsergebnisse erzielt werden konnen. Daher
ware es von Vorteil, wenn einfache Biomarker zur Verfiigung
stiinden, mit denen sich die Wirkung auf die Alterung des
Immunsystems ermitteln lieBen. Auf diesem Gebiet kiindigen
sich bereits die ersten Erfolge an.

Altersforschung am HZI Fiir die Altersforschung am HZI
sind zurzeit zwei Arbeitsgruppen zusténdig: Die Arbeits-
gruppe Infektionsimmunologie (INI) und die Arbeitsgruppe
Immunalterung und Chronische Infektionen (IMCI). Die
Forschungstatigkeit dieser Arbeitsgruppen konzentriert sich
dabei auf die Identifizierung von altersbedingten Anderungen
der Immunfunktionen. Das ist die Basis fiir die Entwicklung
von Behandlungsstrategien zur Verzogerung bzw. Verhinde-
rung des Abbaus der Leistungsfahigkeit des Immunsystems.
Unter Verwendung eines Mausmodells zur Alterungsforschung
haben die Wissenschaftler der Arbeitsgruppe Infektions-
immunologie spezifische Beeintrachtigungen der Immun-
funktion untersucht, die zu einer altersbedingten, erhohten
Suszeptibilitit gegeniiber Infektionen mit Streptococcus
pyogenes (Goldmann et al., 2010) fiihren. Dieses Pathogen ist
die Hauptursache fiir schwere Infektionen, die bei dlteren
Menschen lebensbedrohlich sein konnen. Dabei wurde heraus-
gefunden, dass, ahnlich wie beim Menschen, die Jungtiere
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Abb. 4. Mduse zeigen ebenso wie Menschen einen alters-
bedingten Verlust der Resistenz gegentiber Streptococcus
pyogenes. Die Abbildung zeigt, dass junge Mduse S. pyogenes-
Infektionen gut tiberlebten (offene Symbole), wihrend alte
Tiere sehr empfindlich auf diese Infektion reagierten und alle
Mduse innerhalb von 2 Wochen nach der Infektion starben
(geschlossene Symbole). crafik: HzI
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Abb. 5. Gewebe-Makrophagen sind wichtige Zellen im Kampf
gegen S. pyogenes-Infektionen. Die Abbildung zeigt, dass dltere
Mduse eine signifikant geringe Anzahl an vorhandenen Gewebe-
Makrophagen (s. Pfeil) aufwiesen als junge Tiere. Dies kénnte
einer der Griinde fiir eine erhéhte Empfindlichkeit dlterer
Mduse gegeniiber S. pyogenes-Infektionen sein.  Grafik: HzI

im Alter von zwei bis drei Monaten in der Lage sind, diese
Infektion erfolgreich abzuwehren, wihrend die élteren
Maéuse (alter als 20 Monate) auch dann starben, wenn sie
lediglich mit einer geringeren Menge an Bakterien infiziert
wurden (Abbildung 4).

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt der Arbeitsgruppe ist
die Erforschung der von der Immunoseneszenz betroffenen
Immunmechanismen, die dafiir verantwortlich sind, dass
altere Mause gegentiber diesen bakteriellen Infektionen
anfilliger sind. Im Mittelpunkt der Untersuchungen stehen
Makrophagen, da diese Zellen die vorderste Verteidigungsli-
nie bei der Abwehr bakterieller Infektionen bilden. Es wurde
beispielsweise herausgefunden, dass bei dlteren Mdusen im
Vergleich zu Jungtieren die Anzahl der im Gewebe vorhan-
denen Makrophagen deutlich vermindert ist (Abbildung 5).
Da die Anzahl der Makrophagen in den Organen von der
Produktion eines spezifischen Wachstumsfaktors (M-CSF)
abhdngt, haben die Wissenschaftler postuliert, dass, wenn
durch eine Behandlung mit diesem Wachstumsfaktor eine
Aufstockung der im Gewebe angesiedelten Makrophagen bei
dlteren Mausen erzielt werden kann, sich auch deren Wider-
standsfahigkeit gegeniiber Infektionen verbessern miisste.
Eine Behandlung mit M-CSF hat in der Tat dazu gefiihrt,
dass sie widerstandsfahiger wurden und die Infektion besser
abwehren konnten. Das Ergebnis dieser Untersuchungen
zeigt, dass eine wiederholte prophylaktische Verabreichung
von M-CSF dazu beitragen kann, den Makrophagenbestand
bei élteren Patienten aufrechtzuerhalten und damit die Leis-
tungsfahigkeit des Immunsystems zu verbessern.

Eine neu eingerichtete Arbeitsgruppe fiir Inmunalterung
und chronische Infektionen beschéftigt sich mit den Mecha-
nismen und Auswirkungen der Immunalterung. In einer
vor kurzem durchgefiihrten Gemeinschaftsstudie konnte
die Arbeitsgruppe nachweisen, dass altere Rhesusaffen
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Abb. 6. Eine Impfung mit abgeschwdichten Pockenviren
(modifizierter Vaccinia-Ankara-Stamm) fiihrte bei erwachsenen
Rhesusaffen zu einer messbaren Immunantwort von im Gewebe
vorhandenen zytotoxischen T-Lymphozyten, jedoch nicht mehr
bei alten Tieren. Diese Verminderung der Immunantwort steht
in einem direkten Verhdltnis zu dem Riickgang natiirlicher
Zellen in alten Probanden (s.a. Abb. 2). Grafik: HzI

(~18-25 Jahre) signifikant schwachere Immunreaktionen

auf Impfungen zeigen als Tiere im mittleren Erwachsenen-
alter (~7-10 Jahre). Diese Reaktion war anhand der relativen
und absoluten Anzahl von jungen Zellen im Blut der Affen
vorhersagbar (Cicin-Sain et al., 2010) (Abbildung 6). Die
Impfung wurde mit einem abgeschwiachten Virus (modifizier-
tes Vacciniavirus Ankara - MVA) durchgefiihrt, das auch fiir
Impfungen bei dlteren Patienten in der Praxis geeignet ist.
Interessanterweise korrelierte die Anzahl der jungen Zellen
mit der Reaktion auf den Impfstoff nur dann, wenn der Anteil
der jungen Zellen im Gesamtlymphozytenpool den Schwell-
wert von etwa 20% unterschritt. Damit schien eine Vorher-
sage der Reaktionsintensitit auf den Impfstoff anhand der
klonalen Vielfalt junger T-Zellen nur dann méglich zu sein,
wenn die Klonalitit ein einschrankender Faktor war. In einer
fiir die Veroffentlichung eingereichten Folgestudie zeigen die
Autoren, dass dieselbe Population von Rhesusaffen heftige
Memory-Reaktionen auf Pathogene entwickeln kann, denen
sie in friiheren Lebensabschnitten ausgesetzt waren (Rhesus
Cytomegalovirus - RhCMYV). Die Arbeitsgruppe untersucht
jetzt die Auswirkungen langandauernder Infektionen auf
chronisch infizierte Wirte und ihren Beitrag zum Immun-
alterungsprozess.

Schlussfolgerungen Derzeit gilt der Alterungsprozess
immer noch als unvermeidbare Endphase im Leben eines In-
dividuums. Durch die stindige Erweiterung unseres Wissens
iiber die den Alterungsprozess und die Immunoseneszenz
regulierenden Mechanismen konnen wir viele unterschied-
liche Strategien zur Eindimmung und Verzoégerung dieser
Vorgidnge entwickeln, um jedem ein moglichst langes Leben
in Gesundheit zu ermoglichen.
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Etwa ein Drittel der jahrlichen Todesféalle weltweit sind auf Infektionskrankheiten zuriickzufiihren. Dariiber hinaus sind Krankheits-

erreger auch direkt an der Entstehung von Krebs und anderen chronischen Erkrankungen beteiligt. Patienten, die schon durch

Vorerkrankungen geschwacht sind (z.B. Traumata, Herz-Kreislauf- oder Atemwegserkrankungen), versterben letztlich haufig infolge

von Infektionen.

Strategien zur Vermeidung und Therapie von Infektions-
krankheiten sind folglich von hchster Wichtigkeit. Impfun-
gen sind hierbei immer noch die kostengtinstigste Option.
Die Moglichkeit, Impfungen sowohl gegen infektiose als
auch nicht-infektiose Erkrankungen einzusetzen, macht sie
zu einem therapeutischen Instrument von hochstem Inter-
esse. Bei den heutzutage verwendeten Impfstoffen handelt
es sich um klassische, lebende, abgeschwéchte Erreger und
um inaktivierte Pathogene. Aufgrund der hohen Komplexi-
tat dieser Molekiile kann jedoch die Qualitdt zwischen den
Produktionschargen sehr variabel sein, und sie konnen zu-
dem schwere Nebenwirkungen auslosen. In den letzen Jah-
ren wurde die Gruppe der ,,Subunit“-Vakzine in den Markt
eingefiihrt. Diese Impfstoffe basieren auf einem genau
definierten Bruchstiick des jeweiligen Antigens, das einen
wirksamen Schutz auslost. Weitere Fortschritte im Bereich
der ,Genomics“ und ,Proteomics“ haben eine Vielzahl wei-
terer potenzieller Zielstrukturen und -antigene identifiziert.
Hierzu zdhlen rekombinante Proteine, synthetische Peptide,
Kohlenhydrate, Lipide und DNA.

Die klassischen Impfstoffe 16sen in der Regel eine sehr
starke Immunantwort aus, bedingt durch die komplexe
Molekiilstruktur des Antigens. AuBerdem haben einige
pathogen-assoziierte Bestandteile einen adjuvanten Effekt.
Aufgereinigte Antigene aus ,Subunit“-Vakzinen hingegen
16sen fiir gewohnlich nur eine sehr schwache Reaktion aus,
so dass dem Impfstoff Adjuvantien zur Verbesserung der
Immunantwort zugefligt werden miissen. Diese Adjuvantien
(i) verstarken zum einen die ausgeloste Immunantwort,

(ii) senken damit die benotigte Menge an Antigen und (iii)
verkiirzen die Zeit bis zum Eintreten des Impfschutzes. Zum
anderen kann die Art und Stirke der Inmunantwort beein-
flusst werden. Letztlich kann durch adjuvantierte Impfstoffe
ein lang anhaltendes, immunologisches Gedachtnis geschaf-
fen werden, ohne dass mehrmalige Auffrischimpfungen
notwendig sind.

Impfungen lber die Haut? Gemeinsam ist allen etablierten
und innovativen Antigenen, dass sie instabil und nur sehr
schlecht permeabel sind, wenn sie in ihrer nativen Form

auf die Haut aufgebracht werden. Dies erfordert innovative
Losungen, die den Wirkstofftransport ermdglichen, das
heiBt geeignete Arzneistofftragersysteme, Formulierungen
oder andere Methoden, die eine Stabilisierung und Perme-
ation ermoglichen. Die meisten Impfungen werden heutzu-
tage immer noch iiber eine intradermale oder subkutane
Injektion verabreicht. Allerdings sind hiermit neben der
schlechten Akzeptanz der Patienten auch Sicherheitsrisiken
(z.B. Infektionen) verbunden. Dariiber hinaus muss die
Applikation durch besonders geschultes Personal erfolgen.
Hinzu kommt, dass der Impfstoff die Antigen-prasentieren-
den Zellen (APZ) der Haut durch die Injektion nicht optimal
erreichen kann. Dies sind die relevanten Zielzellen, welche
die naiven T-Zellen induzieren und nachfolgend zur Bildung
eines immunologischen Gedéchtnisses fiihren. In der Mus-

ISOEmI

Abb. 1. Penetration von Methylenblau in Schweinehaut. Der
Farbstoff dringt tief in den Haarfollikel ein. Foto: HipPs/HzZI
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kulatur sind solche Zellen nur in begrenzter Zahl vorhan-
den, wohingegen sie in der Haut in groBer Zahl zu finden
sind. Bei den APZ der Haut handelt es sich um dendritische
Zellen der Dermis, sowie Langerhanszellen, die sich in der
lebenden Epidermis befinden und sich in besonderem MaBe
um die Haarfollikel anreichern. Das Immunsystem der Haut
erscheint somit als sehr attraktives Target, da hier die APZ
mittels chemischer, mechanischer oder nanotechnologischer
Hilfsmittel direkter erreicht werden konnen. Es wurde ge-
zeigt, dass durch intradermale Immunisierung eine starke
mukosale sowie systemische Immunantwort und auch ein
Schutz gegen Virusinfektionen erreicht wurde. 12

Gleichzeitig stellt die Haut, insbesondere die Hornschicht,
einen nahezu perfekten Schutz gegen das Eindringen von
Chemikalien, Pathogenen aber auch von Therapeutika dar,
die topisch auf die Haut appliziert werden. Die hochkompak-
te Struktur des Stratum corneums, bei dem sich hydrophile
und lipophile Bereiche abwechseln, ist nur fiir kleine, nicht
geladene Molekiile mit méBiger Lipophilie bis zu einem
gewissen Grad permeabel. Die Anwendung reiner Antigene
auf der Haut ist nahezu unmoglich, da diese in hohem MaBe
instabil sind. Darum werden dringend innovative Systeme
benotigt (z.B. Transportsysteme oder Formulierungen), die
das Antigen stabilisieren und eine Permeation in die Haut
erleichtern. Verschiedene Transportwege wurden bereits
identifiziert, auf denen diese kleinen Molekiile iber passive
Diffusion in die Haut eindringen konnen.

Dazu gehoren der inter- und der transzellulare Weg wie auch
die Permeation iiber die Hautanhangsgebilde, wie Haarfollikel
und Poren.** Letzterer ist von besonderer Bedeutung fiir die
Invasion von groBeren Molekiilen, da hier eine Umgehung
des Stratum corneums moglich ist. Verhornte Zellen kleiden
lediglich etwa das obere Drittel des Haarfollikels aus, wahrend
der untere Teil lediglich mit einem Epithelium und ,Tight
Junctions“ ausgestattet ist. Die Langerhanszellen, die sich
um die Haarfollikel anreichern, stellen somit in diesen
Bereichen, wo die mechanische Barriere geschwacht ist, eine
zweite immunologische Barriere dar. Obwohl die Langerhans-
zellen nur etwa 1% der gesamten Zellpopulation der Haut
ausmachen, bedecken sie eine Flache von etwa 20%, was
durch ihre horizontale Ausrichtung und ihre langen, mitein-
ander verzahnten Fortsdtze ermdglicht wird.>

Transdermale Vakzination - Innovative Ansétze Derzeit
wird eine Reihe von Ansdtzen verfolgt, um Antigene {iber
die Haut zu transportieren. Neue Technologien, mit denen
Impfstoffmolekiile in die Epidermis und dort gezielt zu den
APZ gebracht werden konnen, befinden sich in der Entwick-
lung. Durch den Einsatz Membran-permeabilisierender Sub-
stanzen konnte zusammen mit hohen Dosen von Antigenen
eine signifikante Immunantwort hervor gerufen werden

- beispielsweise durch Choleratoxin, in Form von Pflastern.®

Abb. 2. Penetration von Methylenblau in Mdusehaut. Der
Farbstoff dringt tief in die lebenden Hautschichten und die
Haarfollikel ein. Foto: HIPS/HZI

Zu den neuen Anséatzen, die die transdermale Verabreichung
von DNA- und Proteinimpfstoffen ermoglichen sollen, zihlen
mechanische Applikationssysteme wie Mikronadeln®, ,Gene
gun“ (Genkanone) oder ,PowderJect“ (Pulverinjektor)’,
sowie auch andere Membran-permeabilisierende Verfahren
wie Elektroporation, Ionotophorese und Dermabrasion.®

In einer klinischen Phase-1-Studie wurden 11 gesunde
Probanden auf zwei Wegen mit dem normalen saisonalen
Grippeimpfstoff immunisiert. Der Grippeimpfstoff wurde
zum einen konventionell intramuskuldr injiziert und zum
anderen nach einer Schwiachung der Hornschichtbarriere
topisch auf einer Flache von 16 bzw. 32 cm? am Oberarm
aufgetragen. Zuvor wurde von der Applikationsstelle ein
GroBteil der Hornschicht sowie der Follikelinhalt mittels
Sekundenkleber sowie Biiroklebefilmabrissen entfernt. Die
Forscher berichteten, dass diese Prozedur insgesamt gut
vertragen wurde und nur bei einer Person zu einer leichten
Rotung fiihrte. Die Immunantwort war vergleichbar mit der
nach intramuskulérer Injektion, wobei die transkutan im-
munisierten Probanden zusétzlich zur CD4+ T-Zellantwort
auch eine CD8+ T-Zellantwort zeigten.” Bei den Probanden,
denen die Impfung auf klassische Weise intramuskular
verabreicht wurde, fehlte die CD8+ T-Zellantwort.

Das gemeinsame Prinzip der genannten Methoden ist, dass
die effektive Stratum corneum-Barriere geschwécht wird
und die APZ leichter zuginglich werden. Es wurde auBer-
dem die Hypothese aufgestellt, dass durch die mechanische
Einwirkung ein zusitzlicher Reiz auf das Gewebe ausgeiibt
wird, der zu einer unspezifischen Aktivierung der Immun-
zellen im Sinne eines leichten adjuvanten Effekts fiihrt.
Dieses Prinzip wurde bereits in der Vergangenheit fir eine
effektive Immunisierung genutzt. Bei der Pockenimpfung
werden Kuhpockenerreger in die Haut eingeritzt, was eine
effektive und ausgepragte Immunantwort auslost.
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Eine Reihe dieser permeabilitiatsverbessernden Methoden
wurde auBerdem zusammen mit innovativen Formulierun-
gen von Vakzinen getestet, um eine zusatzliche Verbesse-
rung der Immunantwort zu erzielen, das Risiko fiir das
Auftreten von Nebenwirkungen zu minimieren und die
applizierten Dosen senken zu konnen. Verschiedene Trans-
portvehikel wie beispielsweise Liposomen, Transferosomen,
Nano- und Mikropartikel, sowie virale Vektoren wurden be-
reits im Méuseversuch getestet.? Es konnte gezeigt werden,
dass Mikropartikel mit einer GroBe von weniger als 5 um in
eine Vielzahl von phagozytoseaktiven Zellen aufgenommen
werden.!” Fiir den Einsatz kleinerer Partikel, deren GroBen
im Submikrometerbereich liegt, liegen — abhdngig von

Art der Partikel, Art des Antigens, Applikationsroute und
Studienendpunkt - widerspriichliche Ergebnisse hinsicht-
lich ihrer Aufnahme durch APZ vor. Es gibt Hinweise, dass
Nanopartikel vermehrt in APZ aufgenommen werden, was
vermuten lasst, dass sie besser fiir die Induktion einer
Immunantwort geeignet sind als Mikropartikel."! Zusatzlich
wurde gezeigt, dass die PartikelgroBe die ausgeloste Im-
munreaktion beeinflussen kann. Viruspartikel induzierten
sowohl eine IFN-y als auch eine zellbasierte Typ-1-Reaktion,
wohingegen groBere Partikel eher fiir eine Typ-2-Reaktion
verantwortlich waren.!?

Abb. 3. Uberlagerung einer Transmissions- und einer
Fluoreszenzaufnahme eines Querschnitts durch Haut vom
Schweineohr. Auf das Ohr wurden zuvor fluoreszenzmarkierte
Nanopartikel (ca. 500 nm, griin) aufgetragen. Diese sammeln
sich in der Offnung eines Haarfollikels an. Foto: izr

Es bleibt festzuhalten, dass Strategien zur transdermalen
Vakzinierung, bei denen die Barrierefunktion der Haut fiir
eine signifikante Zeit herabgesetzt wird, problematisch blei-
ben, da hiermit Eintrittspforten fiir Pathogene geschaffen
werden. Dadurch sind diese Methoden ungeeignet fiir eine
Anwendung in Landern mit problematischen hygienischen
Bedingungen. Gleichzeitig miissen sichere Alternativen ver-
starkt erforscht werden, bei denen die Hornschicht der Haut
intakt bleibt. Hier scheint der Weg tiber die Hautanhangs-
gebilde, insbesondere die Haarfollikel, eine interessante
Méoglichkeit, um das Stratum corneum zu umgehen und die
Langerhanszellen direkt zu erreichen.

Entwicklung von pollenmimetischen Impfstoffpartikeln
Wissenschaftler am HIPS und an der Universitét des
Saarlandes konnten kiirzlich zeigen, dass Nanopartikel
sich selektiv in der Haarfollikel6ffnung anreichern.”® Diese
Nanopartikel bestanden aus dem bioabbaubaren und
biokompatiblen Polymer Polymilchsaure co-Glykolsdure
(PLGA) und enthielten Polyvinylalkohol als Stabilisator.

Sowohl eine wissrige Suspension als auch eine Gelformu-
lierung, die beide in exzidierte Schweineohren einmassiert
wurden, drangen tiefer in die Haarfollikel ein als eine
wassrige Losung, die mit vergleichbarer Intensitat appli-
ziert wurde. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass es
sich hierbei um einen passiven Targetingeffekt handelt, der
auf die GroBe der Nanopartikel zurtick zu fithren ist. Wir
konnten auBerdem zeigen, dass diese Partikel verschiedene
eingeschlossene Verbindungen wieder freisetzen konnen
und diese dann in das Stratum corneum eindringen.

Der Transport der Impfstoffantigene zu den APZ kann tiber
die transfollikuldre Route als sehr attraktiv und sicher
bezeichnet werden. Die Haarfollikel sind auBerdem ein
exzellentes Reservoir, da es nur sehr langsam zu einem
Abtransport der Antigene durch Haarwuchs und Talgpro-
duktion kommt.!

Tatsdchlich ist die Aktivierung der APZ tiber die trans-
follikuldre Route durch Antigene ein alltaglicher Prozess,
der im Rahmen der allergischen Kontaktdermatitis auftritt.
Zum Beispiel handelt es sich bei Bliitenpollen um Mikropar-
tikel, die sich im Bereich der Follikel6ffnung, der Talgdrii-
sen oder der Dermatoglyphen (Hautfalten) anreichern. Die
Antigenfreisetzung aus den Pollen wird schlieBlich durch
Feuchtigkeit (z.B. SchweiB auf der Haut) ausgeldst. Die Idee
ist daher, den pollenvermittelten Transport von Allergenen
zu den Langerhanszellen zu imitieren und fiir die transku-
tane Vakzinierung zu nutzen. Wir arbeiten derzeit an der
Herstellung von pollenmimetischen Arzneitragersystemen,
die Impfstoffantigene und gegebenenfalls auch Adjuvantien
stabil verkapseln, zu den Haarfollikeln dirigieren und am
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Die Forschungsgruppe von Prof. Dr. Dr. Carlos Guzmdn am
HZI Foto: Hzt

Ort des Geschehens freisetzen. So sollen die APZ aktiviert
und eine effiziente humorale und zelluldre Immunantwort
ausgeldst werden. In ersten Experimenten konnten wir
bereits zeigen, dass Modellantigene in PLGA-Partikel ver-
kapselt werden konnen. In gefriergetrockneter Form sind
diese Partikel so stabil, dass sie auch gelagert werden kon-
nen. Sie lassen sich in Wasser redispergieren und kénnen
mittels in vitro- oder in vivo-Assays getestet werden. Die
Partikel sollen spéter in einer kosmetischen Formulierung,

wie beispielsweise einem Gel oder einer Lotion, auf die Haut

aufgetragen werden, so dass sie einfach herzustellen und
fiir den Patienten akzeptabel und sicher zu verwenden sind.

Claus-Michael Lehr studierte Pharmazie an den Univer-
sititen Mainz und Hamburg und verfasste anschlieBend
seine Doktorarbeit in den Niederlanden an der Universitat
von Leiden. 1991 ging er als Postdoc an die Universitat

von Sudkalifornien in Los Angeles, USA, und kehrte im
folgenden Jahr in die Niederlande zuriick. Dort arbeitete er
am Zentrum fiir Arzneimittelforschung Leiden/Amsterdam.
1993 wechselte Claus-Michael Lehr als Professor fiir Phar-
mazeutische Technologie an die Phillips-Universitat Marburg
und iibernahm 1995 den Lehrstuhl fiir Biopharmazie und
Pharmazeutische Technologie der Universitit Saarland in
Saarbriicken. Im Jahr 1998 war er an der Griindung des
Unternehmens Across Barriers GmbH Saarbriicken betei-
ligt, ist Mitgriinder und seit 2000 auch stellvertretender
Direktor des Zentrums fiir Bioinformatik Saarbriicken.
Seine erfolgreiche Forschungsarbeit wurde durch zahl-
reiche Preise ausgezeichnet, zum Beispiel den Internationa-
len Preis der Belgischen Gesellschaft fiir Pharmazeutische
Wissenschaften (2009) und den APV Forschungspreis fiir
herausragende Leistungen in Pharmazeutischen Wissen-
schaften (2006). Im Jahr 2010 wurde Claus-Michael Lehr
zum ,Fellow* der American Association of Pharmaceutical
Scientists (AAPS) gewéhlt. Diese Auszeichnung wurde
bislang erst 5 deutschen Wissenschaftlern zuteil.
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Seit 2009 leitet Claus-Michael Lehr die Abteilung Wirkstoff-
Transport des neu gegriindeten Helmholtz-Instituts fir
Pharmazeutische Forschung Saarland (HIPS) und ist Mit-
griinder der PharmaBioTec GmbH in Saarbriicken.

Steffi Hansen studierte Pharmazie an der Ernst-Moritz-
Arndt Universitat in Greifswald und schloss das Studium
dort 2004 mit dem Diplom ab. 2004 erlangte sie auBerdem
die Approbation als Apothekerin. Von 2005 bis 2009 fertigte
sie an der Universitit des Saarlandes unter der Anleitung
von Prof. Claus-Michael Lehr ihre Doktorarbeit mit dem
Titel ,Development of a physiology based diffusion model

to predict dermal absorption using experimental input
parameters” an. Im Anschluss daran ging Steffi Hansen
gefordert durch den Deutschen Akademischen Austausch
Dienst (DAAD) als postdoc an die University of Cincinnati,
USA. Von dort kehrte sie 2010 als Projektleiterin im Bereich
Transdermaler Wirkstofftransport an das neu gegriindete
Helmholtz-Institut fiir Pharmazeutische Forschung Saar-
land (HIPS) zuriick und arbeitet dort nun an der Entwick-
lung von neuen Methoden zur transdermalen Vakzinierung.

Carlos A. Guzman geboren 1959, leitet die Abteilung
Vakzinologie und Angewandte Mikrobiologie am Helm-
holtz-Zentrum fiir Infektionsforschung in Braunschweig
(Deutschland) und ist apl. Professor an der Medizinischen
Hochschule Hannover. AuBerdem ist er externer Dozent fiir
die Promovierenden in Biotechnologie an der Universitat
von Catania (Italien). Carlos Guzmén studierte Medizin an

der Nationalen Universitdt Rosario (1981) und erhielt

1986 seinen Facharzt in medizinischer Bakteriologie in
Argentinien. Als Forschungsstipendiat des italienischen
Ausldnderministeriums wechselte er 1987 zum Institut fiir
Mikrobiologie der Universitidt von Genua. In Italien promo-
vierte er zum Doktor der Medizin und Chirurgie und erhielt
seinen Doktor in Mikrobiologischen Wissenschaften. 1994
zog er nach Deutschland, wo er die Leitung der Forschungs-
gruppe Vakzinologie am deutschen Forschungszentrum

fiir Biotechnologie tibernahm. 2005 wurde er zum Leiter
der neuen Abteilung Vakzinologie am HZI. Auf dem Gebiet
der Vakzinologie arbeitet er seit 1989. Seine Arbeit trug
maBgeblich zur Entwicklung neuer Adjuvantien und zur
Etablierung von Salmonella spp. als Tragersystem fiir DNA-
Impfstoffe und therapeutische Molekiile bei.

Ulrich Schafer studierte von 1971 bis 1974 an der Christian-
Albrechts-Universitét in Kiel Pharmazie und erwarb

dort seine Approbation 1974. 1980 promovierte er an der
Universitit des Saarlandes bei Professor Dr. H. Loth iiber
das Auflosungsverhalten schwer loslicher Arzneistoffe.

Die Anerkennung als Fachapotheker fiir Pharmazeutische
Technologie erhielt er 1994. Seit 1983 ist Ulrich Schéfer
selbstdndig in die Lehre des Faches Biopharmazie und Phar-
mazeutische Technologie an der Universitit des Saarlandes
tatig. Im Dezember 2010 wurde er von der Universitat des
Saarlandes zum apl. Professor ernannt. Als Mitglied gehort
er den folgenden Fachgesellschaften an: DPhG, APV, GD,
AAPS, CRS und EUSAAT. Sein wissenschaftliches Interesse
gilt der Anwendung und Optimierung halbfester dermaler
Arzneiformen und transdermaler Systeme, der Entwicklung
von ex-vivo-Modellen, um die Hautpermeation und Haut-
penetration zu untersuchen und in-silico-Modellierung der
Hautabsorption. Des Weiteren beschaftigt er sich mit Drug-
Targeting im Gastro-Intestinal-Trakt und der Lunge unter
Einsatz von Nanopartikeln als Plattform.
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Obwohl potentielle Pathogene Uberall und sténdig présent sind, 16sen sie nur selten eine Krankheit aus. Die meisten Pathogene

werden durch die in unserem Kérper stattfindenden angeborenen Abwehrmechanismen sofort eliminiert.

Im Jahre 1882 fiihrte llya Metchnikoff ein aufschlussreiches Experiment durch. Er implantierte einer durchsichtigen Seesternlarve

einen Splitter und beobachtete, wie Phagozyten diesen Splitter umschlossen und mit rasanter Geschwindigkeit zu vertilgen

versuchten. Damals postulierte er, dass Phagozyten ein wichtiger Bestandteil des Immunabwehrmechanismus im Wirtsorganismus

sind. Er stellte die Theorie der Phagozytose und der entwicklungsgeschichtlichen Bedeutung der Nahrungsaufnahme zwecks

Ernghrung und Aufbau von Abwehrmechanismen auf. In Anerkennung seiner Leistungen im Bereich Immunologie erhielt er 1908

zusammen mit Paul Ehrlich den Nobelpreis fiir Physiologie und Medizin. Mit seiner Theorie schuf Metchnikoff die Grundlage

unseres heutigen Wissens uber die Phagozytose und die Reaktionen des angeborenen Immunsystems (Bericht in Tauber, 2003).

Phagozytose Die Phagozytose bezeichnet den Vorgang,

bei dem spezialisierte und nicht spezialisierte Phagozyten
sowie andere Arten von Zellen Partikel vertilgen, die groer
als 1 um sind. Die daraus entstehenden intrazellularen Va-
kuolen, die als Phagosomen bezeichnet werden, durchlaufen
dynamische Veranderungen. In deren Verlauf dndern sich
sowohl die Zusammensetzung der abgrenzenden Membra-
nen als auch deren Inhaltsstoffe. Dahinter steht eine Abfol-
ge von Vorgangen, die den Ausbreitungsmechanismen des
endozytischen Signalwegs dhnelt. Dieser Vorgang wird als
Phagosomreifung bezeichnet. Dadurch wird die Vakuole mit
abbaufordernden Eigenschaften ausgestattet, die fiir ihre
mikrobizide Funktion von zentraler Bedeutung sind. Bei
den Wirbeltieren bildet sie die vorderste Verteidigungslinie
bei der Abwehr von Infektionen (Haas, 2007).

Phagosomenreifung und Immunitat Durch den Einsatz
von Latexkiigelchen konnten bei der Erforschung der
Phagosomen-Biologie groBe Fortschritte erzielt werden.
Dieses Modell wurde in den 60iger Jahren zum ersten

Mal von Weisman und Korn eingefiihrt und zu Beginn

der 90iger Jahre wiederentdeckt (Desjardins et al., 1994).
Der Einsatz von Latexkiigelchen bietet fiir in vitro und in
vivo Analysen vieler phagosomaler Funktionen vielfaltige
Moglichkeiten. Damit lasst sich der hoch komplexe Prozess
der Phagozytose (Abbildung 1) einfach und verstandlich
abbilden. Da das Latex im Saccharosegradienten flottiert,
lassen sich Latexkugelphagosomen wesentlich einfacher in
reinen Fraktionen zur Analyse der Inhaltsstoffe isolieren
(Abbildung 2). Vieles, was wir heute {iber Phagozytose und
die Phagosomen-Biologie bei Zellsystemen wissen, haben
eine groBe Anzahl von Forschergruppen unter Verwendung
des Latexkugel-Phagosomsystems erforscht (Desjardins &
Griffiths, 2003). Desweiteren lassen sich diese Kiigelchen
zur Erforschung der wihrend der Internalisierung statt-
findenden Prozesse mit verschiedenen Proteinen bzw. spe-
zifischen Liganden beschichten, die an den Zellrezeptoren
selektiv binden. Vor kurzem konnte nachgewiesen werden,

dass sich auch bestimmte Substrate an die Kiigelchen kop-
peln lassen, so dass die enzymatische Aktivitit in Echtzeit
iiberwacht werden kann (Yates et al., 2005).

Bei der Aufnahme mikrobieller Pathogene bilden die Phago-
zyten zwei wesentliche Immunfunktionen aus, die von den
Phagosomen kontrolliert werden. Zunéchst leiten die Pha-
gosomen teilweise die mikrobielle Elimination ein, indem
die aufgenommenen mikrobiellen Pathogene durch einen
speziellen Vorgang, der als Phagosom-Reifungssignalweg
bekannt ist, zu den Lysosomen geleitet werden. Danach wer-
den das umwandelte Protein und die Lipid-Antigene durch
die Phagozyten liber den phagozytischen Signalweg in den
Haupthistokompatibilitatskomplex (HLA) der Klasse I, den

Abb. 1. Phagozytose der Latexkiigelchen. RAW 264.7-Makro-
phagen, die Rab34-GFP (griin) exprimieren, das die IgG-
beschichteten Latexkiigelchen (rot) mit rasanter Geschwindig-
keit vertilgten. Der Zellkern ist blau dargestellt. Dieser Vorgang
zeigt eine schematische Darstellung der IgG-opsonierten Bak-
terien, die auch tiber die Fcy-Rezeptoren in die Makrophagen
eindringen (FcyRs). A. Kiigelchen in verschiedenen Eindring-
phasen. B. 3D- Darstellung der Lokalisierung von Rab34 auf
der Phagosommembran. Foto: HzI, Kasmapour
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Abb. 2. Reinigung der Phagosomlatexkiigelchen. Das Schema
zeigt die Reinigung der Phagosomlatexkiigelchen von den
Makrophagen fiir die biochemische und proteomische Analyse.
Die Latexkiigelchen werden unter Nutzung ihrer Eigenschafft,
im Saccharosegradienten zu flottieren, internalisiert und
dann isoliert. Die Aufnahmen mit dem Elektronenmikroskop
zeigen die einzelnen Schritte des Reinigungsprozesses. Die
isolierten LBP werden fiir verschiedene biochemische Assays
und proteomische Untersuchungen verwendet. Foto & Grafik: HZI
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Abb. 3. Der Zusammenhang zwischen Phagosomen und der an-
geborenen und adaptiven Immunreaktion. Das Phagosom von
M. tuberculosis hat zwei Aufgaben. Die erste Aufgabe besteht
in der kontinuierlichen Aneignung bakterizider Eigenschaften.
Dieser wichtige Schritt bei der Ausprdgung der angeborenen
Immunreaktion erfolgt im Wesentlichen durch die Interaktion
der Phagosomen mit den spditen Endosomen und Lysosomen
(links). Andererseits werden Bakterien im Phagosom abgebaut,
wobei Lipide und Peptide in Verbindung mit den HLA Klasse I,
Klasse Il und den CDI-Molekiilen dargestellt werden. Dadurch
werden verschiedene Populationen von Lymphozyten aktiviert,
die an der Ausprdgung der adaptiven Immunitdt beteiligt sind.
Einige dieser Signalwege werden tatsdchlich auf verschiedenen
Ebenen durch M. tuberculosis beeintrdchtigt, sind hier aber
der Ubersichtlichkeit halber nicht mit dargestellt.

HLA der Klasse II und die CD1 positiven Kompartimente
geleitet. Durch das Einbringen von Antigenen in die Plas-
mamembran lassen sich spezifischere, adaptive Immunant-
worten erzielen. Somit haben die Phagosomen eine Doppel-
funktion: sie fungieren als angeborener Immuneffektor und
als Briicke zwischen dem angeborenen und dem erworbe-
nen Immunsystem (Abbildung 3). Die Phagosomenreifung
ermoglicht somit die Bildung von Zellkompartimenten, in
denen die Antigene nach einem exakten Plan abgetotet, ab-
gebaut und verarbeitet werden (Jutras & Desjardins, 2005).
Die Erforschung der Phagosomen-Biologie entwickelt sich in
rasantem Tempo, was anhand der Fortschritte in einer gan-
zen Reihe von Disziplinen deutlich wird. Das betrifft auch
die Zellbiologie, die Proteomik und die Immunologie. Durch
ein besseres Verstandnis der Mechanismen, die der Phago-
sombildung und Phagosomreifung zugrunde liegen, sowie
deren Interaktionen mit intrazelluliren Kompartimenten,
bietet sich die Moglichkeit, neue Strategien in Hinblick auf
eine Modulation der angeborenen und adaptiven Immunant-
wort zu entwickeln.

Mykobakterielles Phagosom: das auBer Kraft gesetzte
Kompartiment Uber 1,5 Millionen Menschen sterben
jahrlich an Tuberkulose (WHO, TB-Bericht von 2008).
Dabei verlagern sich multi- und extrem arzneimittelre-
sistente Bakterienstimme aus Osteuropa immer mehr in
die westeuropdischen Lander (www.eurotb.org). Obwohl
3,2 Milliarden Menschen mit dem Mycobacterium tuber-
culosis infiziert sind, kann diese Krankheit nur bei 10%
der Menschen ausbrechen. Bei den restlichen 90% kommt
sie nicht zum Ausbruch, da angeborene und erworbene
Immunreaktionsprozesse des Korpers dafiir sorgen, dass
sich die Vermehrung der Bakterien in Grenzen héalt (Korbel
et al., 2008). Dies zeigt, dass das angeborene Immunsys-
tem in den meisten Féllen in der Lage ist, die Infektion

mit M. tuberculosis erfolgreich abzuwehren. Ziel unserer
Forschung ist es, diejenigen Wirtsfaktoren zu ermitteln, die
diesen Prozess unterstiitzen. Die genauen Vorginge, die die
anfangliche Keimtotungsreaktion steuern, sind noch nicht
in vollem Umfang bekannt. Daher ist zu untersuchen, auf
welche Weise Wirtszellen Mykobakterien eliminieren, um
neue Therapien entwickeln zu konnen, mit denen dieser
natlirliche Prozess verstiarkt werden kann.

Um in eukaryotischen Zellen iiberleben zu konnen, hat das
Mycobacterium tuberculosis im Verlaufe der Evolution ein
ganzes Repertoire an Mechanismen zur Unterdriickung der
Phagosomreifung entwickelt. Viele klinische Erscheinun-
gen und Probleme, die wahrend einer Tuberkulosebehand-
lung auftreten, sind eine direkte Folge der Besiedlung mit
intrazelluldaren Bazillen (Russell, 2001). Der entscheidende
Vorgang bei einer Infektion mit M. tuberculosis besteht
darin, dass dieses Pathogen in den sich in den Wirtszellen
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Abb. 4. Visualisierung der mykobakteriellen Phagosomen in
Makrophagen. Mit Mykobakterien infizierte RAW264. 7-Makro-
phagen. Die Zellen wurden unter Verwendung der konfokalen
Mikroskopie bildlich dargestellt (Griin: Mykobakterien;

Blau: Zellkern; Rot: Aktinzytoskelett). Dieselben infizierten
Makrophagen lassen sich auch mit dem Elektronenmikroskop
beobachten. Hier sind die Lysosomen mit BSA-Gold besetzt.
Wie man sieht, verschmelzen die Lysosomen nicht mit den
Phagosomen, die die Mykobakterien enthalten. roto: 1z, Gutierrez

befindenden Phagosomen iiberleben kann (Abbildung 4).
Hinzu kommt, dass ein lebendes Pathogen in der Lage ist,
die Phagosomreifung zu manipulieren. Die Strategie, mit
deren Hilfe M. tuberculosis die Mechanismen des Stoffaus-
tauschs in der Zelle manipuliert, hingt hochstwahrschein-
lich von mehreren Faktoren ab und ist sehr komplex. Trotz
der vielen Fortschritte, die in den letzten Jahren auf diesem
Gebiet erzielt wurden, ist ein mechanistisches Verstiandnis
der Art und Weise, wie sich die Infektion mit M. tuberculosis
auf Zellebene ausbreitet und wie der Wirt dieses Patho-

gen in der Anfangsphase abwehrt, immer noch nicht moglich.

Unsere Forschung konzentriert sich dabei auf die Mecha-
nismen, mit deren Hilfe M. tuberculosis die Reifung der
Phagosomen blockiert und die Vernichtung durch Makro-
phagen verhindert. Dazu untersuchen wir den intrazel-
luldren Transport von pathogenen und nicht pathogenen
Mykobakterien in den Makrophagen. Es ist uns gelungen,
neue Faktoren zu ermitteln, die am Stofftransport und

der Proteinverteilung in den Vesikeln beteiligt sind,
insbesondere an der bei einer mykobakteriellen Infektion
stattfindenden Phago-Lysosomfusion. Diese Proteine sind
hochstwahrscheinlich an der lysosomvermittelten Abtotung
von Mykobakterien sowie an den molekularen Vorgdangen
beteiligt, die bei der Kopplung zwischen angeborenen und
adaptiven Immunantworten eine Rolle spielen (Gutierrez et
al., 2009; Gutierrez et al., 2008).

Die vielversprechendsten Proteine sind die Rab-Proteine
und die lysosomalen Rezeptoren. Erstere fungieren als
molekulare Schalter, die fiir die Regulierung des Stoff-
transports durch die Membran und die raumlich-zeitliche
Steuerung des vesikularen Stofftransports zustandig sind
(Stenmark, 2009). Die lysosomalen Rezeptoren sind fiir
einige wichtige lysosomale Komponenten und Enzyme von
Bedeutung, deren Aufgabe der Abbau der Pathogene ist.

Rab-Proteine und Phagosomen Rab-Proteine sind Proteine,
die eine entscheidende Rolle bei der Strukturierung der
Membrankompartimente spielen und den Transport und
den vesikuldren Stoffaustausch regulieren. Ein komple-

xes Netzwerk von Rab-GTPasen ist fiir die Kontrolle der
dynamischen Anderungen bei der Phagosomenreifung
zustandig. Wir haben einige Rabs identifizieren konnen, die
hochstwahrscheinlich bei der Reaktion auf mykobakterielle
Infektionen, die zuvor nicht mit Infektionen mit intrazellu-
laren Pathogenen in Verbindung gebracht wurden, eine Rol-
le spielen (Gutierrez et al., 2008). Bei vielen dieser Proteine
ist jedoch nicht bekannt, welche Aufgabe sie genau bei der
Phagosomreifung spielen. Zur Zeit arbeiten wir daran, die
Funktionen dieser Proteine bei der Phagozytose zu bestim-
men, sowie deren Auswirkung auf die angeborene Immun-
antwort auf Mykobakterieninfektionen zu analysieren.

Lysosomale Proteinrezeptoren und Phagosomen Fiir eines
der ermittelten Proteine, das Sortilin, konnte die Funktion
bei der Phagosomreifung bestimmt werden. Bis heute
besteht die Vermutung, dass ein direkter Transportweg

fiir einige lysosomale Enzyme vom Trans-Golgi-Netzwerk
(TGN) zu den Phagosomen moglich ist. Dabei ist aber noch
nicht bekannt, welche Ubertragungswege an diesem Vor-
gang beteiligt sind und welche Enzyme dabei transportiert
werden. Unsere Erkenntnisse iiber Sortilin in Makrophagen
zeigen, dass dieses Protein eine bisher noch nicht bekannte
und wichtige Funktion beim Transport einer Unterklasse
von lysosomalen Proteinen vom Golgi-Bereich zu den Phago-
somen hat (Wahe et al,. 2010). Somit ergibt sich aus diesen
Beobachtungen die Frage, wie die Regulierung der Sortilin-
Signalwegfunktionen in Verbindung mit den Phagosomen
vonstatten geht, die intrazelluldre Pathogene enthalten.

Ausblick Obwohl in vitro und in vivo Untersuchungen Auf-
schluss liber einige Aspekte der Tuberkulose-Pathogenese
gegeben haben, ist immer noch nicht vollstandig geklart,
wie M. tuberculosis in eukaryotischen Zellen {iberleben
kann und warum Wirtszellen unter bestimmten Umstdnden
in der Lage sind, dieses Pathogen zu vernichten. Daher ist
ein tiefgreifendes Verstandnis der grundlegenden bio-
logischen Vorgange beim M. tuberculosis - das seine Uber-
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lebensstrategie auf den intrazelluldren Bereich ausgelegt
hat - fiir die Entwicklung neuer Therapien zur Bekdmpfung
der Tuberkulose von groBter Bedeutung.

Die Erforschung der Zellbiologie und der zellularen Immun-
reaktion der Makrophagen auf Mykobakterien ist ein sehr
produktives Forschungsgebiet. Das Verstandnis dieser Zu-
sammenhé&nge ist eine Voraussetzung fiir das Verstdndnis
der mykobakteriellen Pathogenese. Diese Untersuchungen
werden zur Losung zentraler Fragen beziiglich der Reaktion
des Wirts auf das Pathogen beitragen und auch neue Er-
kenntnisse tiber die grundlegenden Eigenschaften von Zell-
funktionen und Funktionen des angeborenen Immunsys-
tems liefern. Es ist zu erwarten, dass die Untersuchungen
dazu beitragen, dass man kiinftig besser verstehen wird,
wie die Makrophagen Mykobakterien und andere infektiose
intrazelluldare Pathogene vernichten.

Maximiliano Gabriel Gutierrez wurde 1976 in Mendoza,
Argentinien, geboren. Er ist Leiter der Nachwuchsforscher-
gruppe Phagosomen Biologie am Helmholtz-Zentrum fir
Infektionsforschung in Braunschweig. Sein Studium absol-
vierte er an der Universitat von San Luis in Argentinien und
erhielt dort 2001 seinen Hochschulabschluss in Biochemie
und Molekularbiologie. Im Jahre 2005 promovierte er an der
Universitdt von San Luis in Argentinien. Wahrend seiner
Promotionszeit verbrachte er einige Zeit als Gastwissen-
schaftler in den USA und in Deutschland. Danach arbeitete
er fast drei Jahre lang als promovierter Wissenschaftler

am EMBL in Heidelberg, Deutschland, als Stipendiat der
Humboldt-Stiftung und des EMBO. Seit November 2008

ist er Leiter der Nachwuchsforschergruppe Phagosomen
Biologie. Das Hauptforschungsgebiet seiner Fachgruppe ist
die Untersuchung der Zellbiologie hinsichtlich der Inter-
aktionen zwischen Wirt und Pathogen mit besonderer
Beriicksichtigung der Mykobakterien.
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| Dr. Helmut Blocker | Abteilung fiir Genomanalyse | hbl@helmholtz-hzi.de

Drei Wochen harte Arbeit im Radioaktivlabor, in der Dunkelkammer, an der Laborbank und Ungeduld beim Pausenbrot. Dann war

es geschafft. Gerade als die Kollegen aus der Mensa kamen, konnte ich noch unter flieBendem Wasser den frisch entwickelten,

entscheidenden Réntgenfilm anschauen. Gemeinsam konnten wir tatsédchlich eine Sequenz von 33 Nucleotiden lesen. Ein ganzes

Team von Diplomanden, Doktoranden und Postdocs hatte Anfang der Siebziger Jahre zusammen daran gearbeitet, das weltweit

erste fir ein Polypeptid kodierende Strukturgen chemisch-enzymatisch herzustellen. Rund drei Jahre Arbeit des Teams, und ich

hielt damals den ersten mihevoll erzeugten Beweis fir die Existenz der Zielverbindung in Handen: 33 Banden auf einem Rontgenfilm.

Wie kann es sein, dass man heute ganze menschliche Genome mit Milliarden DNA-Bausteinen sequenziert, wahrend damals -

innerhalb ein und desselben Forscherlebens - das Glick in einer Kurzsequenz von 33 Nucleotiden lag?

Die Entwicklung der Sequenziertechnik (1) Wiéhrend
meiner Promotionsarbeit, also in den Jahren noch vor dem
33-Basen-Erfolg, war das Sequenzierrezept der Wahl die
~wandering-spot-Methode“. Maximale Leseweite etwa 13
Nucleotide. Gerade mal gut genug, um die chemisch syn-
thetisierten Oligonucleotide fiir den Aufbau des erwdhnten
33er-Doppelstrangs analytisch zu tiberpriifen. In Deutsch-
land hatte Hans GroB nach einem Arbeitsaufenthalt am MIT
die Methode am MPI fiir Biochemie in Martinsried fiir RNA-
Analytik etabliert. Gemeinsam erprobten wir dort erfolgreich
die Anwendung auf DNA-Sequenzen.

Zur Uberpriifung lingerer Sequenzen kam uns die Ent-
wicklung der basenspezifischen chemischen Spaltung der
DNA, die Methode von Maxam und Gilbert, zugute. Aber
wie kommt man an die Details der trickreichen und noch
nicht veroffentlichten Methode? Ohne die Existenz von In-
ternet und E-Mail, pdf-Anhéngen und sogar ohne Fax? Als
Antwort auf einen Luftpostbrief von mir an Allan Maxam
am MIT kam ca. 6 Wochen spater die Erlaubnis, eine Kopie
eines noch geheimen Protokolls von Heinz Schaller vom
DKFZ anfertigen zu diirfen. Daher also der 33-Basen-Erfolg.

Auch ein Hardcore-Chemiker arbeitet nicht gerne mit gif-
tigen und instabilen Substanzen wie nach Maxam/Gilbert.
Es ist also nicht verwunderlich, dass diese Methode bald
von der Didesoxymethode nach Sanger (,Kettenabbruch-
Synthese“) vollstdndig abgelost wurde. Bald konnte man
Leseweiten von mehreren hundert Nucleotiden erzielen und
iiber Flachgelelektrophoresegerite viele Proben gemeinsam
analysieren. Wir hatten damals rund ein Dutzend solcher
Gerate, sodass wir einen Raum extra fiir die Vor- und
Nachbereitung der Elektrophoresekassetten (Gele gieBen,
Glasplatten sdubern etc.) inklusive Spezialspiilmaschine
eingerichtet hatten.

Diese Fronarbeit hatte ein Ende, als kommerzielle Sequenzi-
erautomaten zur Verfligung standen, in denen die Trennung
des Sequenzier-Reaktionsgemisches nicht mehr neben-

einander auf Flachgelen, sondern {iber mit Trennmaterial
gefiillte Kapillaren vorgenommen wurde. Zudem wurden die
Kapillaren automatisch aus Mikrotiterplatten mit Proben be-
laden. Diese Generation von Geréten bildete die Basis fiir die
erste Gesamtsequenz eines menschlichen Genoms, wie sie
vom internationalen o6ffentlichen Humangenomkonsortium
unter Beteiligung unserer Abteilung erarbeitet wurde.

Die Sequencer und die Prozeduren um sie herum waren
derart ausgefeilt, dass man durchaus Leseweiten von 1300
Nucleotiden pro Trennkapillare bei bis zu 384 Kapillaren
in einem Gerit erreichen konnte. Fiir Astheten waren die
grauen Késten keine Offenbarung — das hat sich bis heute
nicht geandert. Unsere zahlreichen Besucher konnten wir
hochstens mit den Anschaffungskosten beeindrucken
(mehrere hunderttausend Euro pro Gerat). Kaum einer der
Laborkrifte konnte sich damals Anfang dieses Jahrzehnts
vorstellen, dass die gesamte Sanger-basierte Technologie in
wenigen Jahre hoffnungslos unterlegen und museumsreif
sein wiirde.

Durch Fachkongresse und insbesondere durch internatio-
nale Begutachtungsunterlagen konnten Fachleute schon zur
Bliitezeit der Sanger-Technologie klar erkennen, dass bald
eine vollig neue Generation von Gerdten und Verfahren auf
dem Markt sein wiirde (,nhext generation sequencing®). Heu-
te werden die drei wesentlichen Varianten von Techniken
und Geraten dieser Generation von den Firmen Roche, Life
Technologies und Illumina vertrieben. Wir entschieden uns
2007 fiir die Illumina-Gerate, die heute marktbeherrschend
sind. Erstaunlich ist, dass sich die Produktivitat unserer Ge-
rate durch umfassende Optimierungen innerhalb von rund
zwei Jahren im Sequenz-AusstoB auf etwa 1500 Prozent
verbesserte. Heute kann auf einem einzigen Sequenzierge-
rat die Rohsequenz eines kompletten menschlichen Genoms
erstellt werden — zu moderaten Kosten von einigen Tausend
Euro. Zur Erinnerung: Die ersten Schiatzungen fiir die Kos-
ten des offentlichen Humangenomprojektes lagen bei etwa
zwei Milliarden US-Dollar!



Abb. 1. Automatisierte Cluster-Analyse vom Illumina Sequenzer.

Innerhalb von etwa 2 Jahren konnte die Sequenzierungs-
produktivitidt um 1500 % durch umfassende Optimierungen
gesteigert werden. Rechts: Vergréferte Darstellung. Foto: Hz

Ein erstaunlicher Weg also von ,handgemachten“ 33 Basen-
paaren zu den Maschinen der Jetztzeit. Es gehort aber kein
Tiefenwissen dazu, um anzunehmen, dass die Entwicklung
stiirmisch weiterverlaufen wird. Eine grafische Erklarung
fir Linien der Technologieentwicklung findet sich in
Clayton Christensens Buch “The Innovator’s Dilemma” (2).

Performance

Medium quality us®

Low quality use

| | | ’

Time

Abb. 2. Clayton Christensen. Wie sich ablosende Technolo-
gien aus schwachen Marktsegmenten heraus iiber die Zeit
entwickeln.
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In der Tat kiindigen sich die ersten Gerate auf dem Markt
an, die kleiner, hoch integriert, sehr viel niedriger im
Anschaffungspreis sind und mit extrem niedrigen Betriebs-
kosten arbeiten konnen. Es werden kiinftig routinemaBig
Einzelmolekiile sequenziert werden konnen. Das DNA-
Material wird frei von kiinstlichen Markierungen einge-
setzt, und Leseweiten von mehreren Zehntausend Nucleo-
tiden zeichnen sich ab. Ein Fokus wird hierbei auf Entwick-
lungen in der Nanotechnik und der Mikrofluidik liegen. Die
ersten Sequencer fiir rund fiinfzigtausend Euro sind auf
dem Markt. Eine britische Firma kiindigte fiir die ndchsten
Jahre Einweg-Sequencer in der GroBe eines USB-Sticks an.
Einfach atemberaubend!

Kein Wunder, dass bei solchen Preisperspektiven die
DNA-Sequenzierung sehr bald Eingang in die tagliche
Routineanalyse finden wird. In Krankenhdusern, in der
Pharmaindustrie, der Nahrungsmittelindustrie, der
Zichtungsforschung, in Gesundheits- und Lebensmittel-
iiberwachungsamtern. Sicher bald auch auf Bauernhofen
und in Arztpraxen.

Gegentiber der Zeit vor den jetzigen Geréten ist kaum noch
etwas wie es war. Dies betrifft nicht nur die Effizienz,
sondern vor allem die erheblich gesteigerte Vielseitigkeit
der neuen Geréte und der fiir sie entwickelten Prozeduren.
Es geht nicht mehr bloB um Kontrolle von Klonierungsreak-
tionen oder de novo-Sequenzen von Genomen, sondern zum
Beispiel auch um die Analyse von Transkripten, Metageno-
men, genomweiten Methylierungsmustern, Genduplika-
tionen, SNPs. Es ist gerade diese methodische Ausweitung
der Sequenziertechnologie, die nicht nur die bisherige
Chip-Technologie kannibalisiert und sie zu einer reinen
Nischentechnik reduziert, sondern die auf sehr lange Zeit
Sequenzierautomaten zu einem unverzichtbaren Bestand-
teil jedes molekularbiologischen Labors macht. In Zukunft
wird ein PS (,Personal Sequencer) im Labor so selbstver-
stdndlich sein, wie heute etwa eine PCR-Maschine.

Sicher wire es eine ungehdrige Ubertreibung, wenn man
behauptete, die jetzigen und kommenden Sequencer
konnten von gut trainierten Affen betrieben werden. Aber
zumindest die kommenden Geréte werden den technischen
Kraften weniger abverlangen und werden trotzdem nahezu
unvorstellbare Mengen an Daten produzieren. Wir sollten
uns nachdriicklich und sofort auf die Situation einstellen,
dass wir intelligente Bioinformatiker und auch Experten
mit breitem molekularbiologischem und medizinischem
Wissen brauchen, die mit Massendaten umgehen konnen.
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Bei aller Begeisterung fiir die rasante Entwicklung der
reinen Datengenerierung, war dies liber lange Zeit schon
unsere permanente Mahnung - nicht zuletzt in meinem
HZI-internen Papier von 2006 zur Bestandsaufnahme rund
um Sequenzierung (,Some Remarks Relating to Next
Generation Genetic Analyzers*).

Exkurs Forderpolitik International wére die heutige
Genom-basierte Forschung ohne massive offentliche und
private Investitionen schlichtweg nicht existent. Nachdem
Mitte der 1980er Jahre unser Interesse an Genomforschung
geweckt war, wurde sehr schnell klar, dass es substanzielle
Fortschritte nur mit starken Forderungen geben konnte.
Mein Papier ,Technologieentwicklung und Genomforschung*
wurde zur Basis eines Forderprogramms des deutschen
Forschungsministeriums. Es lief {iber eine Reihe von Jahren
und mobilisierte insgesamt rund 150 Millionen DM fiir die
wissenschaftliche Landschaft in Deutschland. Ein Teil der
hinter dieser und anschlieBenden Forderungen stehenden
Logik erscheint jedoch heute zumindest als diskutabel. Die
Logik lautete etwa so: Erst entwickeln wir Technologie,
dann generieren wir Daten, dann interpretieren wir Daten,
dann entwickeln wir Ansétze fiir neue Diagnosen und neue
Therapien und schlieBlich vermarkten wir die Endresultate.
Schon gedacht, aber weltfremd. In den meisten Spitzenlan-
dern wird bis zum heutigen Tag anders vorgegangen.
Bestes Beispiel sind die USA und China. Dort wird durchge-
hend jedes Glied der Kette von der Technologieentwicklung
bis zur medizinischen Anwendung substanziell gefordert.
Speziell der Technologiesektor diirfte in den USA Milliar-
denumsitze erzielt haben. Friihe und richtungsweisende
Entwicklungen in Deutschland stieBen hierzulande leider
nicht auf nachhaltiges Fordererinteresse. In Abwandlung
des Titels dieses Aufsatzes darf man fragen: Wo konnten
wir in Deutschland mit mehr DNA-Sequenzen sein?!

Vom Nucleinsaurechemiker zum Sequenzierer Nach
Abschluss meiner Diplomarbeit an der damaligen GMBF in
Braunschweig schloss ich mich in Hamburg einem jungen
und dynamischen Team zur Gensynthese an. Es ging
hauptsachlich um den erwdhnten DNA-Doppelstrang von 33
Basen Lange, der die genetische Information fiir das
Peptidhormon Angiotensin II tragt (3).

Mit den in Hamburg gesammelten Erfahrungen und den
erarbeiteten Entwicklungen bauten Ronald Frank und ich
gemeinsam ab 1980 eine Arbeitsgruppe an der GBF auf.
Innerhalb von drei Jahren hatten wir unser Fiinfjahresziel
erreicht. Wir synthetisierten Oligonucleotide und produzier-
ten danach chemisch-enzymatisch ldngere Gene. Fertige

DNA-Doppelstrange weckten unsere Neugier auf optimale
Expressionssysteme. Exprimierte synthetische Gene lieBen
uns von kiinstlichen Proteinen traumen. Am Lernbeispiel
von Proteaseinhibitor- und anderen Genen mussten wir
erfahren, dass selbst bei diesen Proteinfamilien zu wenig
Information iiber die Beziehung von gezielten Genvarianten
zu biologisch aktiven Proteinen zur Verfiigung stand. Es
schien uns sinnvoll, in Richtung eines akzeptablen
Algorithmus zu arbeiten. Dies konnte nach dem Stand der
damaligen Technik nur iiber massenweise DNA-Sequenzie-
rung, die der direkten Peptidsequenzierung haushoch
tiberlegen war, versucht werden.

Mit dem Kapitel oben zur Entwicklung der Sequenziertech-
nik ist klar, dass man nur an der Spitze mitarbeiten konnte,
wenn man sich der Herausforderung von technischen
Innovationen stellte. Wir versuchten dies durch die
Entwicklung der ,,Shortmer“-Technologie sowie fortlaufende
Robotik-, Bioinformatik- und Biochemie-Entwicklungen, die
uns wie bei den Arbeiten mit Gerhard Kauer (4) und Igor
Deyneko auch heute noch ein Alleinstellungsmerkmal
geben. Als Konsequenz wurden die diversen Aktivitdten
rund um die Sequenzierung spatestens ab Beginn der
neunziger Jahre zu einem Schwerpunkt der spéteren
Abteilung Genomanalyse der GBE/des HZI. Gliicklicherwei-
se hatten wir sehr friih die Chance, uns in internationalen
Sequenzierprojekten wie den von der EU geforderten

Hefe- und Arabidopsis-Genomprojekten zu bewdhren.

Das ultimative Projekt war sicherlich das offentliche
Humangenomprogramm (5), an dem wir als eines von 16
weltweiten Genomzentren teilnahmen. Dieses oft als
Mondlandeprojekt der Bioforschung bezeichnete Programm
erzielte ein weltweites Echo in den Medien und in der
Gesellschaft wie kaum ein anderes aus den biologischen
Wissenschaften. Vor ein paar Jahren gab es aus verschiede-
nen Quellen das Geriicht, unser internationales Konsortium
sei fiir die Verleihung eines Nobelpreises vorgeschlagen.
Nun ist erstens ein Geriicht ein Geriicht, und zweitens ist
Helmut Kohl gertichteweise schon einige Male fiir einen
Nobelpreis vorgeschlagen worden, ohne dass er ihn bis
heute erhalten hitte. Ich fand die Idee mit dem Nobel-Ge-
riicht interessant. Als ich in den USA zuerst von einem
britischen Offiziellen davon erfuhr, war meine Spontanre-
aktion: ,Brilliant! I would love to become 0.2 percent of a
Nobel laureate! SchlieBlich waren letztlich einige Hundert
Wissenschaftler an dem Projekt beteiligt. Allerdings gibt es

- anders als etwa fiir die Physik - fiir die Biowissenschaften
die Regel, dass der Preis ohnehin nur an maximal drei
Personen verliehen werden kann.



Man mag Genomforschung mit ihrem Kernelement
Sequenzanalyse als Karrnerarbeit fiir Forschung, Entwick-
lung und Anwendung in den Biowissenschaften und der
Medizin sehen. Aus diesen Bereichen wird sie aber immer
weniger wegzudenken sein. Schon im Jahr 2000 trug die
Zeitschrift ,Science” die Sequenzierung ganzer Genome in
ihre Annalen der interdisziplindren Durchbriiche des
Jahres ein (6). Francis Collins, Berater von Prisident Obama,
Direktor des NIH und vorher Sprecher unseres Humange-
nomprogramms hat es kiirzlich so ausgedriickt: ,Genome
research is really just beginning and it can be dizzying to
live on an exponential curve”. So war es und so ist es.

Zuriick zum Titel Was wiren wir ohne DNA-Sequenzen? So
frage ich im Titel dieses Aufsatzes. Die aller einfachste
Antwort ware (zutreffend, aber ein Diskussionskiller): Wir,
sogar jegliche Lebensformen wiirden gar nicht existieren
ohne DNA-Sequenzen. Aber Forschung und Entwicklung
haben es uns an die Hand gegeben, dass wir iiber die
Stoffklasse der Nucleinsduren abwechslungsreiche Reisen
in das Universum unseres Inneren antreten konnen. Als
Fan der Weltraumforschung interessiert mich diese Art von
innerem Universum wesentlich stirker als das Universum
um unsere Welt herum. Vielleicht egozentrisch gedacht,
aber sicher auch ndher an Entdeckungen, die uns mehr
Wissen tiber uns selbst geben und - verantwortbar
eingesetzt - uns das Leben besser gestalten lassen. Das
erhoffe ich mir insgeheim auch fiir mich selbst. Vor dem
Hintergrund tausender menschlicher Genome, die zurzeit
weltweit analysiert werden, sollte auch meine eigene
Genomsequenz einige interessante Geheimnisse preisge-
ben. Das erwarte ich auch von den Genomsequenzen
meiner drei Braunschweiger Kollegen, die zugleich mit
meiner Sequenz in der Analyse sind.

Fundierte Kenntnisse von DNA-Sequenzen sind der
Schliissel dafiir, um mehr tiber uns und unsere Umgebung
zu wissen, heute und morgen. Als Nukleinsdure-Mensch,
was kann man mehr von seinem Berufsleben erwarten?

Helmut Blécker, geboren 1945, erwarb sein Diplom in
Chemie an der TU Braunschweig 1972. Seine Doktorarbeit
(1972-75) fiihrte er an der Universitat Hamburg durch, wo er
nach der Promotion noch 5 weitere Jahre als Wissenschaft-
licher Mitarbeiter in der gleichen Arbeitsgruppe tatig war.
1980 kam er an die GBF, wo er die Arbeitsgruppe DNA-Syn-
these aufbaute. Von 1994 -2010 war er Leiter der Abteilung
»,Genomanalyse“ an der GBE/dem HZI.
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Abb. 3. Vier Genome in der Analyse: Michael Jarek, Tschong-
Hun Im, Maren Scharfe, Helmut Blicker, alle neben einer
handgearbeiteten DNA (Abschiedsgeschenk an H.B.) Foto: Hzi
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Die Analytikplattform ist die dlteste zentrale Einrichtung am HZI, die mit modernsten Instrumentarien und den besten Kapazitdten

zur strukturellen Untersuchung aller Arten von Biomolekilen ausgestattet ist. Die Plattform stellt detaillierte Strukturdaten in den

unterschiedlichsten Formen bereit. Sie sind fiir das Versténdnis der grundlegenden molekularen Mechanismen und der Wechsel-

wirkungen, die die Zellprozesse bei der Wirt-Pathogen-Interaktion steuern, von groBer Bedeutung.

Die Plattform stellt umfangreiche Instrumentarien zur Bestimmung der dreidimensionalen Struktur aller Arten von Naturstoffen

zur Verfligung und bietet Einsatzmdglichkeiten fiir nahezu alle Bereiche im Rahmen von HZI-Forschungsprogrammen zum Thema

»Infektion und Immunitat”.

Jingste Berichte aus dieser Reihe konzentrieren sich auf den Einsatz der Elektronenmikroskopie und der Réntgen-Kristallographie.

Mit der Elektronenmikroskopie kénnen diverse Super-Makromolekiile, Organellen und Bakterien bildlich dargestellt werden.

Desweiteren gibt dieses Verfahren Aufschluss iiber kleinste Details bezuglich der Art und Weise, wie viele Pathogene sich an die

Wirtszelle haften und in diese eindringen. Die Rontgenkristallographie, eine Ergénzung zur Elektronenmikroskopie, bietet die Mg-

lichkeit, strukturelle Details von Proteinen und deren Molekilkomplexen in Verbindung mit Liganden und anderen Proteinen auf

atomarer Ebene zu untersuchen. Mit dieser Methode konnten viele Informationen dariiber gewonnen werden, in welcher Weise

die Bakterien an der Wirtszelle anhaften, in diese eindringen und sich vermehren und wie der Rezeptorsignalweg beim Menschen

funktioniert. In diesem Beitrag wird der Einsatz der magnetischen Kernresonanzspektroskopie fiir Untersuchungen von Naturstoffen

mit kleinem Molekulargewicht in Losungen genauer beschrieben. Diese Untersuchungen spielen bei der Erforschung und Entwick-

lung von neuartigen Antiinfektiva eine wichtige Rolle. Daraus ergeben sich Informationen, die ber die mit der Réntgenkristallo-

graphie gewonnenen Erkenntnisse hinausgehen.

Einleitung Am Institut wurde bereits in den Anfangsjahren
nach der Griindung erkannt, dass zur Erforschung grund-
legender natiirlicher Prozesse Instrumente erforderlich sind,
mit deren Hilfe die biologischen Strukturen untersucht wer-
den konnen. Durch die rasante Entwicklung auf dem Gebiet
der physikalisch-technischen Grundlagenforschung und die
Nutzung der Vorteile der Computertechnik konnten in den
letzten vier Jahrzehnten enorme Fortschritte verzeichnet
werden. Dabei war fiir die Strukturbiologie die rasante Ent-
wicklung auf dem Gebiet der magnetischen Kernresonanz-
spektroskopie (NMR), der Massenspektrometrie (MS), der
Rontgenkristallographie und der Elektronenmikroskopie
(EM) von besonderer Bedeutung. Diese Verfahren bilden
zusammen das Kernstiick des Instrumentariums am HZI
und bieten die Moglichkeit, kleinste Details des gesamten
Spektrums biologischer Strukturen zu erforschen: von den
kleinsten Mengen natiirlich vorkommender Stoffe (NMR und
MS) tiber Makromolekiile und deren Komplexe (Rontgen)
bis zu den groBten Strukturen, wozu auch Organellen und
Bakterien (EM) gehoren (Abbildung 1). Im vorangegange-
nen Bericht 2008/2009 wurde gezeigt, wie sich durch die
intelligente Nutzung der Rontgenkristallographie detaillierte
Informationen tiber die Interaktionen zwischen mikrobiellen

Pathogenen und dem Wirtsorganismus auf atomarer Ebene
gewinnen lassen. Dank dieser Informationen ist es moglich,
neue Strategien und Werkzeuge zu entwickeln, die unsere
Erkenntnisse liber bakterielle Infektionen erweitern. In die-
sem Bericht wird auf die verwendete NMR-Spektroskopie als
Ergidnzungstechnik und deren Einsatz fiir die Erforschung
biologisch aktiver Naturstoffe ndher eingegangen.

Der Atomkern als Energiequelle Gegen Ende der vierziger
Jahre des 20. Jahrhunderts konnte nachgewiesen werden,
dass die Zellkerne bestimmter Atome elektromagnetische
Strahlung aus einem Magnetfeld absorbieren konnen. Dabei
héangt die Strahlungsfrequenz von der Stirke des Magnet-
feldes, dem beteiligten Atomkern und - was sehr wichtig
ist — vor allem von der speziellen chemischen Umgebung
des Atoms ab. Von den iiblicherweise vorkommenden Ato-
men, tritt diese Erscheinung nur bei 'H, '°C, *N und *'P auf.
Daraus ergibt sich ein groBes Potenzial fiir die Erforschung
von Strukturen organischer Verbindungen und damit

der meisten Naturstoffe. Die Entwicklung energiereicher,
stabiler Magnetfelder machte eine hochauflésende Dar-
stellung von Signalen mdglich, die von ein und demselben
AtomKkern stammten, der sich jedoch in unterschiedlichen
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Réntgenstrukturanalyse

Abb. 1. Analytikplattform Fotos: HzI

chemischen Umgebungen befand. Im Anschluss daran
brachte die Einfiihrung der gepulsten NMR-Spektroskopie
einen wesentlichen Fortschritt in Verbindung mit der sich
rasant entwickelnden Computertechnik. Das brachte eine
betrachtliche Erhohung der Empfindlichkeit der Messmittel
mit sich. Die Entwicklung des zweidimensionalen (2D)-NMR-
Verfahrens in den siebziger Jahren, insbesondere durch R.

R. Ernst (Nobelpreis 1991), leitete den Beginn einer neuen
Ara in der NMR-Spektroskopie ein. Durch den Einsatz dieser
Techniken war es nun moglich, Bindungsstrukturen in Mole-
kiilen entweder iiber die sogenannten ,Through-bond”-Wech-
selwirkungen gleichartiger Kerne (homonukleare 2D-NMR)
bzw. verschiedenartiger Kerne (heteronukleare 2D-NMR)

zu bestimmen, oder durch eine Konformations-, Sequenzbil-
dungs- und Faltungsanalyse von Molekiilabschnitten durch
Beobachtung der ,Through-space“-Wechselwirkungen Eigen-
schaften zu identifizieren.

Seit den friihen siebziger Jahren wurde dieses NMR-
Instrumentarium in unserem Institut konsequent auf die
technischen Neuerungen ausgerichtet, da dieses Verfahren
mittlerweile eine der leistungsfahigsten Techniken fiir

die routinemaBige Erforschung von Strukturen biologisch
aktiver, natiirlicher Substanzen auf atomarer Ebene ist. Bei
pharmakologisch relevanten Substanzen mit einem Moleku-
largewicht von weniger als 2000 Da bietet die neue Technik
gegeniiber dem Rontgenverfahren den Vorteil, dass das zu
untersuchende Material nicht in Kristallform vorliegen muss
und somit auch strukturelle Details sehr schnell ermit-

Réntgenstrukturanalyse

telt werden konnen. Auf der Grundlage der langjahrigen
Erfahrungen wird die NMR-Spektroskopie zur Aufklarung
von Strukturen einer sehr groBen Anzahl von Naturstoffen
verwendet, die von einer Vielzahl von Forschergruppen
innerhalb des HZI und von externen Quellen stammen.

Die Suche nach neuartigen Antiinfektiva: Strukturen
biologisch aktiver Substanzen Das verstarkte Auftreten
neuer wie altbekannter Pathogene stellt auch in den ent-
wickelten Industrielindern eine permanente und ernst zu
nehmende Gefahr fiir die Gesundheit des Menschen dar. Da-
her ist und bleibt die Erforschung neuartiger Antiinfektiva
auf der Basis natiirlicher Substanzen sowie deren Bestim-
mung, Charakterisierung und klinische Entwicklung ein
wichtiges Ziel im Rahmen des HZI-Forschungsprogramms
Jlnfektion und Immunitédt“. Die Untersuchung der Struktur
derartiger Verbindungen bildet die Voraussetzung fiir die
Entwicklung neuer Medikamente und kann am einfachsten
mit der NMR-Spektroskopie und der Massenspektrometrie
erreicht werden.

Im Gegensatz zur chemischen Synthese besteht keinerlei
Vorwissen beziiglich der Struktur einer Verbindung, die

aus Pflanzen, Bakterien oder Pilzen extrahiert wird und die
eine potenzielle Quelle fiir neue aktive Substanzen darstellt.
Daher wird nach der Isolierung des Materials eine geringe
Menge in einem organischen Losungsmittel aufgelost, wo-
von dann ein einfaches Protonenspektrum ('H) aufgezeich-
net wird (Abbildung 2). Dieses Spektrum enthélt bereits
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Abb. 2. 1D-NMR-Spektrum einer unbekannten, in Methanol-d4 geldsten Verbindung Grafi: Hzi
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Abb. 3. Analytisches Verfahren (A), 2D 'H-'H-Spektrum, das den Zuckerbaustein (B) und die gesamte Struktur (C) zeigt Grafik: Hzi
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eine groBe Menge an Informationen {iber die Beschaffenheit einzelnen Puzzleteile zusammengesetzt. So entsteht dann
der im Molekiil enthaltenen Bestandteile. Anhand der ein fertiges dreidimensionales Abbild der Molekiilstruktur.
Anordnung der Signale im Spektrum erhélt man ein Abbild Die genauen Angaben zur Konformationsanalyse dieser
der ortlichen Verteilung des beobachteten Protons, wodurch Struktur erhédlt man durch die Untersuchung der GroBen-
eine Unterscheidung zwischen aromatischen Verbindun- ordnung der Splittings im 1D 'H-Spektrum und anhand der
gen, Zuckermolekiilen und aliphatischen Gruppen moglich »Through-space“-Wechselwirkungen zwischen den Protonen
ist. Wahrend das tiber das Signal berechnete Integral die in den einzelnen Fragmenten. SchlieBlich konnen mit Hilfe
Anzahl der vorhandenen Protonen angibt, konnen aus den der Massenspektrometrie, UV- und IR-Spektroskopie Ver-
Splittings detaillierte Informationen iiber die Anzahl und gleichsdaten zum Molekulargewicht gewonnen werden.
Anordnung von Protonen in der unmittelbaren Umgebung
gezogen werden. Zusatzliche Informationen lassen sich aus Diese Methodik wurde in den vergangenen dreiBig Jahren
dem Kohlenstoffspektrum (3C) gewinnen, das wiederum zur Kldrung der Struktur vieler Naturstoffe intensiv
eine Signalverteilung ergibt, anhand derer sich die Anzahl genutzt und wird auch weiterhin das Mittel der Wahl sein.
und Arten der Kohlenstoffatome problemlos ermitteln lassen. Durch die technische Weiterentwicklung, insbesondere

der Empfindlichkeit und des Auflosungsvermdgens durch
Mit Hilfe der 2D-NMR-Spektroskopie konnen heute die moderne Systeme supraleitender Magneten, ist es heute
Fragmente des jeweiligen Molekiils bestimmt werden moglich, kleinste Mengen von Materialien zu untersuchen
(Teile des Puzzles, Abbildung 3). Das homonukleare 2D (0,2 bis 1 mg), ohne dass eine chemische Abwandlung dafiir
"H-'H-Spektrum zeigt Signale jenseits der Diagonalen, erforderlich ist. Wie aus vorherigen Beispielen hervorgeht,
die den ,Through-bond“-Interaktionen zwischen den hat die NMR-Strukturuntersuchung eine wesentliche Rolle
Wasserstoffatomen entsprechen, die sich im Abstand von bei der Erforschung und Bewertung neuer Antiinfektiva
zwei bzw. drei Bindungsstellen befinden. Anhand dieser gespielt, insbesondere bei der Klarung der Strukturen
Wechselwirkungen werden ganze Serien dieser Interakti- einer Vielzahl von biologisch aktiven Verbindungen, die
onen zuriickverfolgt, durch die die einzelnen Fragmente von Myxobakterien erzeugt werden. Ein aussagefihiges
im Molekiil gekennzeichnet sind. Durch weitergehende Beispiel dafiir ist die groBe Zahl an Basisstrukturen der
heteronukleare 2D "H-"*C-Spektraluntersuchungen werden Sekundédrmetabolite, die allein von dem Bakterium Soran-
die Art der vorhandenen Fragmente bestimmt und die gium cellulosum stammen (Abbildung 4). Bis heute wurden
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Abb. 4. Sekunddrmetaboliten des Myxobakterium Sorangium cellulosum  Grafik: Hzi
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mehr als 600 spezifische myxobakterielle Metaboliten
bestimmt und deren Strukturen erforscht. Im Laufe der
Jahre wurde eine ganze Reihe kleinerer Molekiile ermittelt
und naher bestimmt, die iiber antitumorale, antivirale
(Proteasominhibitoren), antiinfektive (Interferonregulato-
ren) und antibakterielle (Antibiotika, Zytolysininhibitoren,
Biofilminhibitoren) Eigenschaften verfiigen. Darunter war
die wichtigste Entdeckung das Epothilon, eine Verbindung,
die die Grundlage fiir die Entwicklung einer Therapie gegen
aggressiven, metastatischen oder lokal fortgeschrittenen
Brustkrebs bildet.
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Abb. 5. Biosynthetische Prikursoren des Apicularen B Grafik: Hzi

Die NMR-Spektrosokopie ist desweiteren die wichtigste
Methode zur Ermittlung der Struktur synthetischer Derivate
natiirlicher Substanzen, die zur Untersuchung der Struktur-
aktivitaten hergestellt wurden. Sie sind die Voraussetzung
fiir die Entwicklung von Medikamenten und fiir die a priori
Synthese chemischer Substanzen fiir Forschergruppen in
den Bereichen Biochemie und medizinische Chemie. In der
Vergangenheit wurden desweiteren bedeutende Kooperati-
onsprojekte mit Universitidten und anderen Instituten auf
den Weg gebracht, bei denen Untersuchungen von Naturstof-
fen eine Rolle spielen, die aus Bakterien, Pilzen, Pflanzen
und Meeresbewohnern gewonnen wurden.

Biosynthetische Signalwege und Kontrolle biologischer
Systeme Erkenntnisse {iber die Biosynthese von Sekundar-
metaboliten lassen sich auch durch die Kontrolle der Stoffe
nach Verabreichung von mit *C angereicherten Prékursor-
molekiilen an das Erzeugerbakterium gewinnen. Unter
diesen Bedingungen werden die Prakursoren in den
entsprechenden Stoff eingebaut. Infolgedessen treten
verstarkte Signale im 13C-NMR-Spektrum auf, die auf die
Kohlenstoffatome beschrankt sind, die aus dem angerei-
cherten Material stammen. Abbildung 5 zeigt ein Beispiel
fiir Apicularen B, das aus Azetat, Glyzin und Methionin
biosynthetisch hergestellt wurde.

Der Nutzen der NMR-Spektroskopie zur Kontrolle von Ande-
rungen im biologischen System wurde bereits frith erkannt.
Dieses Verfahren wurde fiir die nicht invasive Untersuchung
des Sauredifferenzials in Zytoplasma-Vakuolen und der
Phosphatmetaboliten von Pflanzenzellen in Suspensionskul-

Funktionelle Genomik

Genom >  Proteom  ———— Ze|luldre Funktion & Regulation
Proteomics Protein 3D Struktur
2D Gelelekrophorese
MALDI / ESI MS
Proteinsequenzierung
l Proteingewinnung Strukturelle Methoden
Posttranslationale '\R/Ieelﬁlr:é);:]ante Festbett R6ntgenstrukturana!yse
Modifikation Peptid-  —> NMR Spektroskopie
Klonierung Synthese — —
17 Expression Flexible mcht.-krlstallme
1D Struktur » Proteinfermentation Proteine

Abb. 6. Instrumentarium fiir die funktionelle Genomik Grafik Hz
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turen aus Nicotiana tabacum und Kartoffelkulturen

mit Hilfe der in vivo 31P-NMR-Spektroskopie eingesetzt.

In jlingster Zeit wurden die am biologischen Abbau von
substituierten Aromaten beteiligten Signalwege durch
Zugabe spezifischer Enzyme von bestimmten Bakterien

in situ untersucht, um die Zwischenprodukte zu definieren
und mit der 1H NMR-Spektroskopie die Endprodukte zu
bestimmen. Daraus lassen sich direkte Erkenntnisse fiir die
Rekonstruktion der metabolischen Netzwerke gewinnen,
die in aromatischen Abbauprodukten vorkommen und eine
rationale Nutzung der Eigenschaften der beteiligten Mikro-
organismen ermoglichen.

Strukturbiologie: Einsatz der NMR fiir Proteinunter-
suchungen Die Auswirkungen, die die Entschliisselung
des menschlichen und anderer Genome seit Beginn des
Jahrhunderts auf die Proteinforschung hatte, sind auf

die rasanten Fortschritte zuriickzufiihren, die in vielen
Bereichen der Geritetechnik erzielt wurden. Das wurde
auch durch die Nobelpreise deutlich, die im Jahre 2002 im
Fachgebiet Chemie an Fenn und Tanaka fiir die Entwick-
lung der massenspektrometrischen Analysen biologischer
Makromolekiile und an Wiithrich fiir die Entwicklung der
NMR-spektroskopischen Verfahren zur Bestimmung der
drei-dimensionalen Struktur von geldsten biologischen
Makromolekiilen verliehen wurden. Mit Hilfe der Soft
Desorption Ionization-MS-Methoden (ESI und MALDI MS)
konnen eine eindimensionale Sequenz der Aminosdauren
eines Proteins dargestellt und posttranslationale Modifi-
kationen bestimmt werden. Sie sind die Voraussetzung fiir
die Bestimmung der dreidimensionalen Strukturen und der
sich daraus ergebenden Korrelationen mit der Zellfunktion
und Zellregulierung (Abbildung 6). In diesen Berichten
wurde bereits die Bedeutung der Rontgenkristallographie
fiir die strukturelle Untersuchung von kristallinen Protei-
nen gezeigt. In diesem Zusammenhang wird ein alternati-
ves Verfahren zum Einsatz gebracht, das in beispielhafter
Weise den Nutzen der NMR-Spektroskopie bei der Klarung
von Losungsstrukturen kleiner flexibler Proteine verdeut-
licht. Dabei handelt es sich um Molekiile, die keine Kristalle
ausbilden und sich mit rekombinanten Verfahren nicht
einfach erzeugen lassen.

Das HIV-Genom codiert eine Reihe von Enzymen und
Strukturproteine sowie sechs Hilfsproteine. Davon ist das
HIV-1-spezifische Virusprotein U (Vpu) ein auf der 81-Ami-
nosaure der Klasse I basierendes, integrales Membranphos-
phoprotein, das zum Zerfall des Virusrezeptors CD4 im en-
doplasmatischen Retikulum fiihrt und die Freisetzung von
Viruspartikeln aus den infizierten Zellen verstirkt. Obwohl
dieses flexible Protein keine Kristalle ausbildet, konnten
mit Hilfe der Festkorper-Peptidsynthese ausreichend grofe
Mengen an Proteinen und entsprechenden Fragmenten ge-
wonnen werden. Dadurch wurden Untersuchungen mittels
CD- und NMR-Spektroskopie ermoglicht. Beide Methoden

: 2
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Abb. 7. Modell der membrangebundenen Struktur von monome-
rischem Vpu (A) und dessen dynamische Formen (B) Grafik: Hzi

zeigten, dass die Struktur des Molekiils von den Losungs-
bedingungen abhdngig war, wobei das Molekiil lediglich in
einer hydrophobischen, membranartigen Umgebung eine
stabile Sekundérstruktur annahm. Das ist charakteris-
tisch fiir viele kleine Proteine, die sich in Losung befinden.
Detaillierte 2D 'H NMR-Untersuchungen der C-Terminal-
Domain des 50-Aminosdure-Zytoplasmas zeigten, dass in
dem am deutlichsten ausgepriagten Zustand eine genau
definierte Struktur von Helix-Loop-Helix-Verbindungen
vorlag, in die sich die beiden Serinreste nach der posttrans-
lationalen Phosphorylierung zwischen die Helices setzten.
Die Positionierung dieser Strukturen und die Helix der N-
Terminal-Ankerdomain in einer Umgebung, die einer zwei-
schichtigen Membran dhnelt, wurden unter Verwendung
der ®N Festkorper-NMR-Spektroskopie in einer gerichteten
Doppelschicht aus Phospholipiden erzeugt. Anhand dieser
Daten war die Entwicklung eines Modells einer monomeren
Struktur des zu erzeugenden Molekiils (Abbildung 7)
moglich, bei dem die erste Helix (al) der N-Terminal-Do-
main eine membrandurchgidngige Helix bildet, die an die
erste Helix (02) der zytoplasmatischen Domain gekoppelt
ist, die mit ihrer Bindung parallel zur Membranoberflache
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ansetzt. Diese Struktur wird dann an die endgtiltige Helix
(a3) gekoppelt, die nur schwache Wechselwirkungen mit
der Membran aufweist. Eine derartige Struktur ist mit der
Ionenkanalaktivitdt des N-Terminus, der Wechselwirkung
des C-Terminus mit der zytoplasmatischen Domain von CD4
sowie mit den Anforderungen der phosphorylierten Vpu fiir
diese Funktion kompatibel. Ahnliche Untersuchungen
lieferten Erkenntnisse iiber die Struktur des HIV-1-Sekun-
darhilfsproteins Vpr wobei erst vor kurzem die ungewdhnli-
che Wechselwirkung mit einem Hostprotein, dem Zyklophi-
lin A, bekannt geworden ist.

GroBe Proteine und Réntgenkompatibilitdt Es stellt sich
hier die Frage, inwiefern es mit Hilfe der NMR-Spektrosko-
pie moglich ist, Strukturdaten auch fiir gréBere Proteine zu
gewinnen. Und ob die in Losung ermittelten Strukturen
auch mit denen kompatibel sind, die durch den Einsatz der
Festkorper-Rontgenkristallographie ermittelt wurden.
Grundsitzlich kdnnen beide Fragen mit ,,Ja“ beantwortet
werden. Forschungslaboratorien, wie beispielsweise die
Proteinproben-Produktionsanlage am HZI, konnen heute
unter Verwendung rekombinanter Verfahren doppelt
markierte °N,"3C-Proteine herstellen, die fiir eine mehr-

Hig103

Abb. 8. Vergleich der NMR- und Rontgenbilder des Tryparedoxin (A & B), Oberfldchenmodell, das die Ligandenbindungsstellen

zeigt (C& D)
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dimensionale, heteronukleare NMR-Untersuchung in
Losung geeignet sind. Ein herausragendes Beispiel ist die
Erforschung des Tryparedoxin, eines Virulenzfaktors, der
in Trypanosomatiden vorkommt und der Ausloser der
Trypanosmiase (Schlafkrankheit und Morbus Chagas) und
der Leishmaniase ist. Die Gesamtfaltung der Struktur, die
mit Hilfe der dreidimensionalen NMR-Spektroskopie
ermittelt wurde, dhnelt in groBem MaBe dem Aufbau der
Kristallstruktur, obwohl die Regionen im Bereich der
aktiven Seite in Losung weniger gut ausgepragt waren
(Abbildung 8, A und B). Wenn die Erforschung der Struktur
die einzige Zielstellung des Projektes war, ware verstand-
licherweise die Rontgenkristallographie die bevorzugte
Methode. Mit der NMR konnte jedoch die Bindung des
inhibitorischen Substratanalogons problemlos untersucht
und schwer zugingliche Bereiche auf der Proteinoberflache
mit einer funktionalen Relevanz enthiillt werden (Abbildung
8, C und D), die einen Bezugsrahmen fiir die Konzeption
von starreren und aktiveren Liganden bilden.

Ausblick Aufunabsehbare Zeit werden die Plattformtech-
nologien intensiv genutzt werden. Das wird auch durch die
in der letzten Zeit vorgenommenen groferen Investitionen
in neue Gerite unterstiitzt. Diese neue Technik wird fiir
Untersuchungen am neuen Wirkstoffzentrum von groBer
Bedeutung sein, das sich zur Zeit in der Planungsphase
befindet. Die vielschichtigen Aspekte bei der Erforschung
der Strukturen altbekannter und neuer Naturstoffe aller
Art werden auch weiterhin ein Hauptgebiet in der Infekti-
onsforschung sein, wie die aktuelle Forschungsinitiative
des HZI zeigt. Die weitere Verbesserung der Technologie,
insbesondere der unmittelbaren Verfiigbarkeit von
ultra-hochfrequenten Magnetfeldern (> 1 GHz), eroffnet
neue Moglichkeiten fiir die Untersuchung noch groBerer
Systeme, wie z.B. biomakromolekularer Verbindungen von
hochster Komplexitdat und biomedizinischer Bedeutung mit
Hilfe der NMR-Techniken, die die Rontgenuntersuchungen
erganzen. Es ist zweifellos ein weiteres wichtiges For-
schungsgebiet, mit dem auch kiinftig maBgeblich unser
Wissens iber makromolekulare Strukturen und deren
Wechselwirkungen in der modernen Biologie und Biomedi-
zin bereichert wird.

Victor Wray wurde 1945 geboren und studierte Chemie an
der Universitat Hull, wo er 1966 den Abschluss ,Bachelor of
Science” machte und 1969 den Doktortitel in Chemie erhielt.
Danach arbeitete er als promovierter Wissenschaftler an der
Abteilung Organische Chemie am Imperial College in London
(1969-1973). Dann nahm er seine Tétigkeit in der Arbeitsgrup-
pe fiir physikalische Messungen am Zentrum fiir molekular-
biologische Forschung auf, die ein Vorldufer von GBF und HZI
(1973) war. Er ist seit 1987 Leiter der Arbeitsgruppe NMR-
Spektroskopie und seit 2003 Leiter der Forschungsgruppe Bio-
physikalische Analytik (einschlieBlich der Analyseplattform).
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Mit einem Viertel aller Todesfalle weltweit stellen die Infektionskrankheiten ein ernst zu nehmendes Gesundheitsproblem dar.

Viren und Bakterien brauchen weder Reisepass, Visum noch Flugticket, um von einem Land ins andere zu gelangen. Das SARS-Virus

bendtigte seinerzeit nur 24 Stunden von Hongkong nach Toronto. Zuséatzlich zu ihrer Mobilitat verfiigen die Krankheitserreger tber

eine weitere charakteristische Eigenschaft: ihr Antigenrepertoire unterscheidet sich abhéngig von ihrer geographischen Verbreitung

erheblich. Es ist mittlerweile bekannt, dass Stamme derselben Spezies in ganz unterschiedlichen Varianten z.B. in China, Indien,

Europa oder Nordamerika vorkommen. Daher ist fiir eine effektive Bekdmpfung der Infektionskrankheiten ein globaler Ansatz nétig,

nicht nur um Epidemien vorherzusagen und einzugrenzen, sondern auch um regionsspezifische Interventionsstrategien zu entwerfen

und weiterzuentwickeln. Vor diesem Hintergrund hat es sich die HelImholtz-Gemeinschaft zur Aufgabe gemacht, internationale

Kooperationen auf dem Gebiet der Gesundheitsforschung zu unterstiitzen und zu stérken. Im Rahmen dieser Initiative hat auch das

HZ| seine internationalen Kooperationen in den letzen Jahren weiter ausgebaut. Die folgenden Beispiele illustrieren dies.

Das Indo-German Science Centre for Infectious Diseases
(IG-SCID): ein Paradebeispiel fiir internationale Koopera-
tionen Im Jahre 2006 priasentierten das HZI, die Medizini-
sche Hochschule Hannover (MHH) und das Indian Council
of Medical Research (ICMR) ihre Vision, ein virtuelles
Zentrum fiir Deutsch-Indische Zusammenarbeit im Bereich
der Infektionskrankheiten aufzubauen. Der Schwerpunkt
sollte auf der Entwicklung neuer Diagnostika, Impfstoffe und
Antiinfektiva liegen. Das Ziel war, eine starke, klinisch aus-
gerichtete Forschung in Indien mit neuester Technologie im
Labor und im experimentellen Tiermodell an HZI und MHH
zusammenzubringen. Dieser hohe Grad an Komplemen-
taritdt machte das Konzept zu einer win-win-Situation. Die
Vision wurde im April 2006 Wirklichkeit, als Prof. N.K.
Ganguly, Generaldirektor des ICMR, und Prof. J. Mlynek,
Préasident der Helmholtz-Gemeinschaft, in Gegenwart des
indischen Premierministers Dr. Manhohan Singh und der
deutschen Bundeskanzlerin Dr. Angela Merkel in Hannover
ein Memorandum of Understanding unterzeichneten. Nach
dieser Unterzeichnung ging es ziigig voran und sowohl

die Helmholtz-Gemeinschaft als auch das ICMR sagten die
Finanzierung fiir das geplante Zentrum zu. Im April 2007
fand in Neu Delhi die Einweihung des Zentrum im Beisein
hochrangiger Personlichkeiten der Helmholtz-Gemeinschaft,
des HZI, der MHH, des ICMR und einer Anzahl von Wissen-
schaftlern aus dem Gebiet der Infektionskrankheiten statt. In
der Zentrale des ICMR in Neu Delhi wurde ein IG-SCID-Biiro
eingerichtet. Sechs Monate nach der Einweihung wurde das
IG-SCID um die Jawaharlal-Nehru-Universitat (JNU) erweitert.
Das entsprechende Memorandum of Understanding unter-
zeichneten der Rektor der JNU, Dr. Rajendra Prasad, Dr. N.K.
Ganguly und der Direktor des HZI Prof. Rudi Balling in Neu
Delhi. Bei dieser Zeremonie waren auch Bundesbildungs-
ministerin Dr. Annette Schavan sowie der indische Wissen-
schaftsminister Mr. Kapil Sibal anwesend.

Ein Zentrum mit derart hervorragenden Partnern war zwar
von vornherein auf Erfolg programmiert, aber es hat sich
gezeigt, dass IG-SCID zusatzlich ein Paradebeispiel fiir
internationale Kooperation geworden ist. Das einzigartige
Konzept dieses Zentrums hat maBgeblich zu seinem Erfolg
beigetragen. IG-SCID finanziert gemeinsame Forschungs-
projekte, die ausgezeichnete Wissenschaft und hohe Rele-
vanz fiir beide Lander vereinen. Die beantragten Projekte
werden in schnellen Verfahren von einem gemeinsamen,
hochrangigen Lenkungsausschuss begutachtet. Neben
diesen wissenschaftlichen Projekten fordert das Zentrum
auch gemeinsame Workshops zu wichtigen Aspekten der
Infektionskrankheiten in Indien und Deutschland. Das
Zentrum legt groBen Wert auf das Training junger Forscher
aus beiden Landern. Junge Forscher aus Deutschland profi-
tieren in Indien von praxisnaher Erfahrung mit klinischer
Infektionsforschung und epidemiologischer Feldarbeit, und
indische Forscher sammeln in Braunschweig und Hannover
Erfahrungen in modernen Labor- und neuen Tierversuchs-
technologien. IG-SCID hat kiirzlich ein neues Stipendien-
programm eingerichtet, das Wissenschaftlern aus Indien

Abb. 1. Unterzeichnung der Absichtserkldrung durch Prof. Ganguly
(links) und Prof. Mlynek im April 2006 in Hannover  Foto: Hz
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Abb. 2. Einweihung von IG-SCID im Mai 2007 in New Delhi
(von links: Prof. Balling, Prof. Chhatwal, Prof. Mlynek, Prof.
Ganguly und Prof. Hasnain; Photo: ICMR) Foto: IcMR

Abb. 3. Erweiterung des IG-SCID auf die Jawaharlal-Nehru-Uni-

versitdt wihrend des Besuchs von Prof. Dr. Annette Schavan,
Bundesministerin fiir Bildung und Forschung, in New Delhi
im Oktober 2007  Foto: HzI

Abb. 4. Eine Veranstaltung zur Prdsentation der wissenschaft-
lichen Aktivititen von IG-SCID anldsslich des Besuchs von
David McAllister, Ministerprdsident von Niedersachsen, in Neu
Delhi im September 2010 (Prof. Heinz, Minister McAllister,
Pf’Of. Chhatwal) Foto: Henning Noske

Abb. 5. Deutsch-chinesisches Treffen in Guangzhou, China, im
Dezember 2010. Deutscher Koordinator war Prof. Chhatwal,
chinesischer Koordinator Prof. George Fu Gao, Vizeprdsident
des Beijing Institute of Life Sciences, Chinese Academy of
Sciences. Prof. Han Jianguo, Direktor des Sino-German Center,
nahm ebenfalls an dem Treffen teil.  Foto: HZI

und Deutschland gegenseitige Forschungsaufenthalte von
bis zu drei Monaten ermoglicht. Da beide deutschen Partner
aus Niedersachsen kommen, wurden die Aktivititen von
IG-SCID wéahrend einer Besuchsreise von Ministerprasident
David McAllister im September 2010 in Delhi vorgestellt.
Das Zentrum ist eine sinnvolle Ergdnzung zu den gemein-
samen Aktivitaten zwischen Niedersachsen und Indien auf
dem Gebiet Wissenschaft und Forschung.

Auf beiden Seiten besteht der Wunsch, diese Kooperation
fortzusetzen und nach Moglichkeiten zu suchen, dieses
virtuelle Zentrum in ein reales Zentrum umzuwandeln,
vorzugweise mit Sitz in Indien.

Kooperation mit China: eine wichtige Initiative Infek-
tionskrankheiten stellen auch in China ein bedeutendes
Gesundh