Wolfram H. Gerlich

Sonderforschungsbereich 535 , Invasionsmechanismen
und Replikationsstrategien von Krankheitserregern”

Ende September des letzten Jahres wurde der
SFB 535 von der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG) bequtachtet. Die Gutachter
vermerkten: ,Der SFB beschdftigt sich mit
spannenden Grundlagenfragen zu Invasions-
mechanismen von Krankheitserregern, insbe-
sondere Viren — einer stets hochaktuellen The-
matik, die auch weiterhin groBen Forschungs-
bedarf enthélt.” Seit Januar diesen Jahres be-
findet sich der SFB in seiner vierten und letzten
Férderperiode von 3 Jahren. Ziel ist es, nicht
nur die laufenden Projekte abzuschlieBen und
zu einem ansehnlichen Gesamtergebnis zu-
sammenzufiigen, sondern auch die Grundlage
fur zuklnftige Forschungsverbiinde im Bereich
der Infektionsbiologie zu schaffen.

Infektionskrankheiten in unserer Zeit

Die Zurlckdréangung von Infektionskrankhei-
ten und ihren Erregern ist einer der groBten Er-
folge der modernen Medizin. Eine so gefahrli-
che und verbreitete Seuche wie die Pocken des
Menschen konnte durch konsequente Impfak-
tionen weltweit ausgerottet werden. Die Kin-
derlédhmung, hervorgerufen durch das Po-
liomyelitisvirus, steht kurz vor der endgtltigen
Ausrottung. Pest und Cholera sind zwar nicht
vollig ausgerottet, werden jedoch bei den sel-
tenen Ausbrichen rasch unter Kontrolle ge-
bracht. Bakterielle Infektionen koénnen mit
einem ganzen Arsenal unterschiedlicher Anti-
biotika bekdmpft werden, sofern die Behand-
lung nicht zu spat kommt. Gegen viele virale
oder bakterielle Krankheitserreger stehen Impf-
stoffe zur Verfligung, so dass einige der in
friheren Jahrzehnten haufigen Kinderkrank-
heiten wie Diphtherie, Keuchhusten, Masern,
Mumps oder Rételn hierzulande selten gewor-
den sind. Diese Erfolge haben noch in den
1970er Jahren manche Beobachter zu der An-

sicht verleitet, dass Infektionskrankheiten bald
ganz besiegt werden koénnten, wenn nur die
politischen, sozialen und 6konomischen Um-
stande den Einsatz der verfigbaren modernen
Mittel erlauben. Spatestens mit dem Auftreten
von AIDS wurde deutlich, dass dies ein Irrglau-
be war. Malaria und Tuberkulose, die scheinbar
zurlickgedrangt waren, nehmen wieder zu und
fordern Millionen von Todesopfern pro Jahr.
Bakterien, die gegen fast alle Antibiotika resi-
stent sind, breiten sich auch in Deutschland
aus. Fast jahrlich tauchen neue infektiose Be-
drohungen wie z.B. Rinderwahnsinn, SARS,
West Nil-Fieber oder Vogelgrippe auf, die auf-
wandige KontrollmaBnahmen erfordern und
riesige wirtschaftliche Verluste verursachen.

Im Folgenden sollen zunachst einige allgemei-
ne Aspekte von Infektionen anhand derjenigen
Krankheitserreger, die Gegenstand des SFB
sind, behandelt werden. Danach werden die
Geschichte und die Zusammensetzung des SFB
und schlieBlich die angewandten Methoden
und Forschungsergebnisse dargestellt.

Infektion und Evolution

Infektionskrankheiten sind Folge der Auseinan-
dersetzung eines Wirtsorganismus mit einem
Erreger. Viele Wissenschaftler halten diese Aus-
einandersetzung sogar flr die Hauptantriebs-
kraft der Evolution. In der Tat gibt es viele Erre-
ger-Wirt-Kombinationen, bei denen mit Hilfe
der Molekulargenetik eine Jahrmillionen wah-
rende Ko-Evolution nachgewiesen werden
kann. Bei solchen Konstellationen hat sich
zwangslaufig ein Gleichgewicht zwischen Erre-
ger und Wirt eingespielt. Weder darf die Im-
munabwehr des Wirts den Erreger so stark un-
terdriicken, dass seine Vermehrung und Aus-
breitung vollig zum Erliegen kommen, noch
darf der Erreger den Wirt durch ungebremste
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Vermehrung so schadigen, dass ihm seine Exi-
stenzgrundlage entzogen wird. Ein im SFB 535
erforschter Erreger, der wahrscheinlich schon
seit mehr als hundert Millionen Jahren in be-
stimmten Vogel- und Saugetierwirten immer
dieselbe 6kologische Nische besetzt, ist das He-
patitis B Virus. Haufig ruft dieses Virus tber-
haupt keine merkliche Krankheit hervor. Erst
durch die in der Neuzeit stark verlangerte Le-
benserwartung kommt das pathogene Potenti-
al dieses Virus in Form von Leberzirrhose und
Leberkrebs ab dem 40. Lebensjahr in groBem
Umfang zum Tragen.

Pathogenitat und Wirtswechsel

Bei vielen wichtigen Infektionskrankheiten hat
sich das Gleichgewicht Erreger-Wirt noch nicht
eingestellt oder es ist durch Auftreten neuer Va-
rianten labil. Dies gilt insbesondere dann, wenn
ein Erreger seinen Wirt wechselt, z. B. von einer
bestimmten Tierart auf den Menschen oder von
einer Tierart auf eine andere Ubergeht. Aktuelles
Beispiel sind Influenzaviren, die bei Wasservo-
geln, aber auch bei Sdugern in vielen maBig pa-
thogenen Varianten vorkommen. Auch diese
maBig pathogenen Varianten fordern jahrlich
zehntausende von Todesopfern, vorwiegend
unter bereits geschwachten Personen, jedoch
sind es nicht diese normalen Varianten, welche
zur Zeit so groBe Sorgen bereiten. Geflrchtet
wird die spontane Entstehung von hochpathoge-
nen Influenzavarianten, die sich zudem so veran-
dern koénnen, dass sie neue Wirtspopulationen
erobern und massiv schadigen kénnen. Die aktu-
ellen Anzeichen sprechen in der Tat dafur, dass
die hochpathogene und fur Vogel bereits hoch-
infektiose Variante H5N1 unter Erwerb einiger
weniger zusatzlicher Mutationen auch fur den
Menschen hochinfektiés werden kénnte und so
ein ahnliches Desaster wie die ,, Spanische Grip-
pe” von 1918/19 hervorrufen kénnte.

Noch unbekannt sind die Reservoirs der Filovi-
ren, einer Familie fadenférmiger Viren, mit den
Arten ,Marburgvirus” und ,Ebolavirus”. Sie
rufen insbesondere in Afrika ein haufig letales
hamorrhagisches Fieber hervor, fur das es noch
keinen Impfstoff und auch keine Therapie gibt.
Man vermutet, dass diese Viren in Fledermau-
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sen vorkommen. Es sind namlich haufig Nage-
tier- oder Fledermaus-Arten, die bestimmte fur
den Menschen und andere Tierarten hochge-
fahrliche Viren symptomlos beherbergen.

Es gibt viele weitere Beispiele fiir die Ubertra-
gung hoch pathogener Erreger vom Tier auf
den Menschen. Beim Rind gibt es eine Unterart
des Darmbakteriums Escherichia coli, die beim
Menschen zum lebensbedrohlichen hamoly-
tisch-uramischen Syndrom fihren kann, wah-
rend die Rinder selbst meist symptomlose Tra-
ger des Keimes sind.

Nun sind die meisten bakteriellen Erreger im
Gegensatz zu Viren in der Lage, auch auf un-
belebten Nahrboden, z.B. auf oder in Nah-
rungsmitteln zu wachsen, d.h. sie brauchen
nicht unbedingt eine lebende Tierart als Reser-
voir. Ein Beispiel sind die Listerien, eine Bakteri-
engruppe, die sich hervorragend an unter-
schiedlichste  Umweltbedingungen anpassen
koénnen, z. B. an Wachstum in der Kalte. Im Ge-
gensatz zu den meisten Bakterien hat eine pa-
thogene Listerienart (L. monocytogenes) die
Fahigkeit erworben, in lebende Wirtszellen ein-
zudringen, sich dort zu vermehren und sich von
Zelle zu Zelle weiter zu verbreiten. Ubertragen
werden die Listerien meist durch von Tieren
stammenden Nahrungsmittel, selbst wenn
diese gut gekihlt waren. Bei Menschen mit un-
reifem oder geschwachtem Immunsystem
kann L. monocytogenes lebensbedrohliche In-
fektionen hervorrufen.

Persistenz und Immunitat

Weniger spektakular, letztlich aber nicht weni-
ger gefahrlich, sind Erreger, die keine akuten,
sondern zunachst kaum bemerkte chronische
Infektionen hervorrufen, welche erst nach Jah-
ren oder Jahrzehnten zu dann unumkehrbaren
Organschaden und letztlich zum Tod fihren.
Einer der unheimlichsten Vertreter solcher Erre-
ger, ist das Virus der Borna’schen Krankheit,
das bei Pferden eine fortschreitende Entziin-
dung des Gehirns mit massiven zentralnervo-
sen Stérungen bewirkt. Wie so oft bei Infektio-
nen ist es die Immunabwehr des Wirts und
nicht der Erreger, der die Krankheit erzeugt
(Immunpathogenese).



Hepatitis Viren der Typen B und C kdnnen so-
wohl akute als auch chronische Leberentziin-
dungen (Hepatitis) hervorrufen, wobei eine
heftige akute Erkrankung meist ausheilt,
wahrend ein scheinbar milder akuter Verlauf
oft zur Chronizitat fihrt. Zwar kann in seltenen
Fallen auch eine akute Hepatitis zum Tode
fuhren, weitaus mehr Opfer fordert jedoch die
chronische Hepatitis. Ob eine Infektion akut
oder chronisch verlduft hangt auch vom Im-
munsystem des Wirts ab. Foeten und Neuge-
borene haben ein noch unreifes Immunsystem.
Eine Ubertragung von der Mutter auf den Foe-
tus oder auf das Neugeborene fihrt daher oft
zu einer chronischen Infektion auch mit sol-
chen Erregern, die beim immunkompetenten
Erwachsenen lediglich eine vortbergehende In-
fektion hervorrufen.

Ein interessantes Beispiel fur diese Situation gibt
die Gruppe der Pestiviren, deren bekanntester
Vertreter der Erreger der klassischen Schwei-
nepest ist. Dieses fur Schweine pathogene Virus
tritt in unterschiedlichen Varianten auf und kann
innerhalb weniger Tage nach Infektion zum Tod
des Wirts fuhren. Ein verwandtes Virus der Rin-
der, das , Bovine Virus-Diarrhbe Virus” (BVDV) ist
in der Regel weniger pathogen und fuhrt beim
erwachsenen Rind nur zu einer vortbergehen-
den Infektion mit milden oder gar keinen Sym-
ptomen. Das Virus kann jedoch von einer infi-
zierten trachtigen Kuh auf den Foetus Ubertreten
und dort zu einer chronischen Infektion fihren,
die nach der Geburt zunéchst symptomlos blei-
ben kann, obwohl sich das Virus stark vermehrt
und standig ausgeschieden wird. Aufgrund von
zuféllig auftretenden spontanen Mutationen
kann jedoch aus dem weniger pathogenen per-
sistierenden Virus eine hochpathogene Variante
entstehen, die das chronisch infizierte Tier inner-
halb von wenigen Tagen t&tet. Der Vergleich von
wenig pathogenen mit hochpathogenen Formen
einer Erregerart ist eines der spannendsten Kapi-
tel der modernen Infektionsforschung.

Infektion und Umwelt

Das Auftreten und die Verbreitung von Infekti-
onserregern werden entscheidend von den Um-
weltbedingungen bestimmt, in denen die Wirts-

organismen leben. Dies gilt in besonderem MaBe
fur parasitare Krankheitserreger. Viele von ihnen
mussen im Lauf ihres Lebenszyklus Stadien in ver-
schiedenen Wirtsarten verbringen. Nach AIDS ist
Malaria unter den Infektionskrankheiten zurzeit
die haufigste Todesursache. Die Erreger (Plasmo-
dien), einzellige Parasiten, vermehren sich in be-
stimmten Moickenarten, und werden bei der
Blutmahlzeit auf den Menschen Ubertragen, wo
sie sich ebenfalls massenhaft vermehren und
vom Immunsystem nur schwer zu eliminieren
sind. Trypanosomen sind eine weitere Familie von
einzelligen Parasiten, die von Insekten Ubertra-
gen werden. Eine Art ruft in Std- und Mittela-
merika die chronisch verlaufende Chagas-Krank-
heit hervor, andere Arten verursachen die Schlaf-
krankheit in Afrika. Die Verbreitung dieser
schweren parasitaren Krankheiten wird fast aus-
schlieBlich vom Lebensraum der Zwischenwirte,
den blutsaugenden Insekten bestimmt.
Ahnliches gilt auch fur viele Wurmerkrankun-
gen. Unter den parasitdren Warmern sind die
verschiedenen Schistosomenarten (,Parchene-
gel”), die in den groBen Venen des Wirts leben,
als Krankheitserreger besonders wichtig. Die
reichlich abgelegten Eier durchdringen das Ge-
webe des Wirts, um Uber den Darm oder die
Blase ausgeschieden zu werden. Dabei rufen
sie schwere chronische Entziindungen (z. B. Bil-
harziose) hervor. Die aus den freigesetzten
Eiern geschlipften Larven mussen ein Lebens-
stadium in ihrem Zwischenwirt, einer Wasser-
schneckenart, verbringen, bevor sie in neue
menschliche Opfer durch die Haut eindringen
konnen. Kunstliche Bewadsserung, Stauseen
und haufige Uberschwemmungen begunsti-
gen die Ausbreitung der hier genannten Zwi-
schenwirte und so auch die Verbreitung der in
ihnen lebenden Krankheitserreger.

GieBBen - ein Zentrum
der Infektionsforschung

Nur wenige Universitadten haben dhnlich gute
Voraussetzungen fur die Erforschung von In-
fektionskrankheiten wie die Justus-Liebig-Uni-
versitat. Dies beruht auf der Existenz zweier
medizinischer Fachbereiche, der Veterinarme-
dizin und der Humanmedizin. Wahrend 34
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deutsche Universitaten einen Fachbereich (Hu-
man)-Medizin haben, gibt es in Deutschland
nur funf veterindrmedizinische Fachbereiche.
Bedenkt man, dass Infektionskrankheiten in
der Veterindrmedizin eine noch gréBere Rolle
als in der Humanmedizin spielen, wird allein
daraus deutlich, dass Infektionsbiologie nicht
zufallig ein Forschungsschwerpunkt in GieBen
ist. Dazu kommt, dass einer der bedeutendsten
Virusforscher der letzten Jahrzehnte, Rudolf
Rott, schon in den 1950er Jahren in GieBen Ve-
terindrmedizin studiert hat und 1964 vom Max-
Planck-Institut fir Virusforschung in Tubingen
nach GieBen auf einen der ersten Lehrstlhle
fur Virologie Uberhaupt berufen wurde. In der
Folgezeit hat Rudolf Rott nicht nur sein eigenes
Institut zu groBer Blute gefihrt, sondern auch
das wissenschaftliche Umfeld in GieBen maB-
geblich mitgestaltet. Mehrere der beteiligten
Institute haben 1972 im damals neu erbauten
Mehrzweckinstitut in der Frankfurter StraBe
107 eine Heimat gefunden. Rudolf Rott war es
auch, der 1968 den SFB 47 ,Pathogenitatsme-
chanismen von Viren” grindete. Dieser SFB
war so erfolgreich, dass er Uber die Ublichen 12
Jahre hinaus bis 1988 geftrdert wurde. Aus
dem SFB 47 gingen der SFB 272 ,Molekulare
Grundlagen  biologischer  Schaltvorgange”
(Sprecher Gerd Hobom) und der SFB 249
.Pharmakologie biologischer Makromolekle”
(Sprecher Ernst Habermann) hervor. Infektions-
biologische Fragestellungen hatten am For-
schungsprogramm dieser beiden SFBs einen
groBen Anteil, waren aber nicht das Uberge-
ordnete Thema. Als 1994 diesen SFBs im Rah-
men einer Finanzierungskrise der DFG nur noch
eine verkUrzte Férderungsperiode zugestanden
wurde, lag es fur die auf dem Gebiet der Infek-
tionsforschung tatigen Wissenschaftler nahe,
einen neuen SFB zu griinden, wobei sich ,, Inva-
sionsmechanismen und Replikationsstrategien
von Krankheitserregern” als Ubergeordnetes
Thema herauskristallisierte. Auf Anraten der
DFG konnten die interessanten Themenberei-
che Tumorbiologie und Infektionsimmunologie
damals nicht einbezogen werden.

Nach erfolgreicher Begutachtung konnte der
SFB 535 Anfang 1997 seine Arbeit aufnehmen.
In der Folgezeit erwies er sich nicht nur als sehr
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nutzliches Forderinstrument, sondern auch als
ein sehr wichtiger hochschul- und wissen-
schaftspolitischer Faktor. Schon Mitte der
1990er Jahre gab es Plane, das Institut fir Medi-
zinische Mikrobiologie am Fachbereich 11 (Hu-
manmedizin) zu verkleinern und die freiwerden-
de C4-Professur nicht wieder zu besetzen. An-
gesichts der groBen Bedeutung dieses Fachs fiir
den gerade gegrindeten SFB 535 wurden diese
Plane nicht realisiert, sondern der Lehrstuhl mit
Trinad Chakraborty besetzt. Mit der Grindung
und Koordination des , Giessen Research Center
in Infectious Diseases” (GRID) hat Chakraborty
der bakteriologischen und immunologischen
Verbundforschung in GieBen groB3e Impulse ge-
geben. Damit verbunden ist auch die Feder-
fihrung eines Teilbereichs im Nationalen Ge-
nomforschungsnetzwerks (NGFN) mit dem
Thema: ,Von Pathogen-induzierten Signaturen
zu therapeutischen Zielgenen: Vergleichende
und funktionelle Analyse der inflammatorischen
Reaktion bei Gesunden und Erkrankten.”

Nun waren die Kirzungsplane der Landesre-
gierung damit keineswegs zu den Akten ge-
legt. Ende 2003 wurde einer tberraschten Of-
fentlichkeit der Plan prasentiert, die Univer-
sitatsklinika GieBen und Marburg so zu fusio-
nieren, dass jede Fachrichtung méglichst nur
einmal in GieBBen oder Marburg vertreten sein
sollte. Insbesondere war geplant, fast alle kli-
nisch-theoretischen Facher, also Klinische Che-
mie, Pathologie, Bakteriologie und Virologie
des Fachbereichs Humanmedizin ausschlieBlich
in Marburg fortzufiihren. Die Existenz des SFB
535 und die umfangreichen Forschungsakti-
vitaten der Institute fr Medizinische Mikrobio-
logie bzw. Virologie waren ein gewichtiges Ar-
gument, diese Plane zu Uberdenken. Mit der
Verabschiedung der zukunftigen Fachervertei-
lung (,Quertapete”) an den drei (human)me-
dizinischen Fachbereichen in Hessen durch den
Landtag erscheint nunmehr die langfristige Zu-
kunft der Infektionsforschung auch fur die Hu-
manmedizin in GieBen gesichert.

Der SFB 535 ist ein positives Beispiel fur die Zu-
sammenarbeit der Medizinischen Fachbereiche
in GieBen und Marburg, da vier der 17 Teilpro-
jekte im SFB 535 aus dem angesehenen Institut
fur Virologie der Universitat Marburg kommen.



Dies ist kein Zufall, da der Leiter des Instituts,
Hans-Dieter Klenk, zuvor viele Jahre in GieBen
gewirkt und sehr erfolgreich mit Rudolf Rott
zusammengearbeitet hat.

Es gibt bereits Plane fur eine erweiterte Zusam-
menarbeit der beiden Universitdten. Unter der
Federfihrung von Chakraborty und Klenk
wurde das Konzept fur ein ,Exzellenzcluster”
der Spitzenforschung an deutschen Universita-
ten mit dem Thema ,Infektion und Umwelt”
entwickelt. Auch wenn dieses Verbundprojekt
zunachst zugunsten eines anderen Themas
zurlickgestellt wurde, ist es doch wert, weiter
verfolgt zu werden. Es bezieht nicht nur
Human- und Veterindrmedizin, sondern auch
die Fachbereiche Biologie sowie Agrarwissen-
schaften, Okotrophologie und Umweltmanan-
gement ein, die auch jetzt schon im SFB 535
vertreten sind.

Methodische Ausrichtung des SFB

Infektionskrankheiten sind ein sehr konkretes
Thema mit vielen Aspekten, die vom gesell-
schaftlichen Hintergrund der Ubertragungssi-
tuationen Uber klinische MaBnahmen bis zur
molekularen Analyse der Erreger reichen. Der
SFB 535 ist als Verbundprojekt der DFG der
Grundlagenforschung verpflichtet und zielt
nicht auf unmittelbare klinische Anwendung.
Im Zentrum steht die Frage, wie es Krankheit-
serreger bewerkstelligen, in den Wirtsorganis-
mus einzudringen (Projektbereich A, Invasions-
mechanismen) und sich dort zu vermehren
(Projektbereich B, Replikationsstrategien). Da-
bei geht es um die Identifikation der daran be-
teiligten Molekdle in Erreger und Wirt und um
die Aufklarung ihrer Strukturen. Aus den Struk-
turen soll nach Méglichkeit auch die Funktions-
weise abgeleitet werden. Die hierflir nétigen
Experimente werden Uberwiegend in Zellkultu-
ren oder mit Extrakten von Krankheitserregern
durchgefuhrt. Dadurch koénnen Tierversuche
ganz vermieden oder auf das nétige Minimum
beschrankt werden.

Die verwendeten Methoden zur molekularen
Analyse des Infektionsgeschehens stammen aus
der Biochemie, Molekularbiologie und Zellbio-
logie unter zunehmender Hinzuziehung der

Bioinformatik zur Verarbeitung der groBBen
Datenmengen. Genom und Proteom (d. h. die
Gesamtheit aller Gene bzw. Proteine) eines Er-
regers oder Wirtsorganismus stehen im Mittel-
punkt des Interesses. Neben der weiterhin wich-
tigen Detailanalyse einzelner Molekule und
ihrer Funktionen ist durch die Bioinformatik und
neue Hochdurchsatz-Screening-Methoden die
Systembiologie von Infektionskrankheiten zu-
ganglich geworden. Biochemische Techniken
auf hochstem Niveau, insbesondere Glycan-
und Proteomanalyse mittels 2D-Elektrophorese
und Massenspektrometrie, werden am bioche-
mischen Institut des Fachbereichs Humanmedi-
zin von Rudolf Geyer und Glnter Lochnit (zen-
trales Teilprojekt Z1) bereitgestellt.

Auch die quantitative zeitliche und raumliche
Zuordnung von Bakterien, Protozoen oder
Viren zu Strukturen der Wirtszelle mit Hilfe mo-
derner mikroskopischer Methoden ist neuester
Stand der Technik. Folgerichtig beantragte der
SFB 535 in den vergangenen Forderperioden
ein konfokales Laser Scanning Mikroskop und
eine Cryo-Einrichtung fur eine artefaktfreie
Darstellung von Molekllen oder Erregern in
der Elektronenmikroskopie. Letztere ist Be-
standteil eines Hochleistungselektronenmikro-
skops in der Zentralen Biotechnischen Be-
triebseinheit der Universitat, welches von Mar-
tin Hardt (zentrales Teilprojekt Z4) betreut wird.
Die Erfolgsaussichten fur die Bewilligung solch
teurer Gerate sind fir einen Forschungsver-
bund besser als fir ein Einzelprojekt. Als letzte
groBere Investition bewilligte die DFG fur den
SFB jetzt ein konfokales Scanning Mikroskop
der neuesten Generation, mit dem Molekdle
und Erreger in lebenden Zellen verfolgt werden
kénnen.

Die Zusammenarbeit zwischen den einzelnen
Arbeitsgruppen wird durch die zweiwdchentli-
chen internen Seminare gestdrkt. Dies dient
auch der Schulung der rund 25 Doktoranden
des SFB in der Vermittlung wissenschaftlicher
Daten. Daneben bestehen enge Kontakte mit
den biomedizinischen Graduiertenkollegs. Wis-
senschaftliche Expertise von aussen wird in den
wochentlichen 6ffentlichen Seminaren mit ex-
ternen Gastsprechern vermittelt. Zudem pfle-
gen alle Arbeitsgruppen nationale und interna-
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tionale Kontakte. Viele sind auch an europai-
schen Verbundprojekten beteiligt

Forschungsprogramm

Eine Ubersicht gibt Abb. 1, in der die einzelnen
Teilprojekte in einer schematisch dargestellten
Zelle entsprechend dem untersuchten Teil-
schritt im Infektionszyklus eines Erregers ange-
ordnet sind. Eine aktuelle Ubersicht geordnet
nach Projektbereichen zeigt die Tabelle. Weite-
re Einzelheiten und eine genauere Darstellung
der Teilprojekte findet sich in der Homepage
des SFB www.sfb535.de

Pesti- und andere Plusstrang-RNA-Viren.
Ein von Anfang an umfangreiches Thema des
SFB sind die Pestiviren. Unter der Leitung von
Heinz-Jirgen Thiel hat sich das Institut fur Viro-
logie am Fachbereich Veterindrmedizin eine
weltweit fihrende Position bei der Erforschung
dieser Virusgruppe erarbeitet. Till Rimenapf
und Thomas Krey (Teilprojekt A18) untersuch-
ten, wie Pestiviren ihre Zielzelle erkennen, an
Rezeptoren andocken und ihre Aufnahme in die
Zielzelle auslosen. Krey erhielt hierfur einen Pro-
motionspreis. Mit dem CD46-Molekdl haben
die beiden Forscher bereits einen Rezeptor iden-
tifiziert, es muss aber noch mindestens einen
weiteren Rezeptoren geben.

Norbert Tautz (B4) pruft, wie die Aufspaltung
von Vorlauferproteinen die Teilschritte der Vi-
rusvermehrung reguliert und worin sich hierbei
hochpathogene von maBig pathogenen Vari-
anten unterscheiden.

Die hochpathogenen Varianten gehen aus den
Normalvarianten haufig durch eine RNA-RNA-
Rekombination hervor, deren Mechanismus
von Paul Becher in Teilprojekt B8 sehr erfolg-
reich untersucht wird. Er hat entdeckt, dass
diese Rekombination — nicht nur wie allgemein
vermutet — bei der Neusynthese der RNA er-
folgt, sondern davon unabhdngig ist und hat
dafur zwei Preise erhalten.

Till Rimenapf und Heinz-Jirgen Thiel (B13)
haben, ebenfalls sehr Uberraschend, entdeckt,
dass die Morphogenese der neu gebildeten Pe-
stiviruspartikel nicht durch das virale Core-Pro-
tein gesteuert wird, sondern auf bisher unge-
klarte Weise durch ein Nichtstrukturprotein.

Dies erfordert eine vollig neue Sichtweise in der
Virologie.

Plusstrangviren haben ein einzelstrangiges
RNA-Genom, das direkt als messenger RNA
(MRNA), d.h. als Matrize, die Proteinsynthese
steuern kann. Damit die viralen Proteine bei Pe-
stiviren, aber auch bei anderen Plusstrang-
RNA-Viren (z. B Hepatitis-C-, Polio-, oder Hepa-
titis-A-Virus) entstehen kénnen, ist ein beson-
derer Startmechanismus der Proteinsynthese
(., Translation”) mittels einer Internen Ribo-
someneintrittsstelle (IRES) in der Virus-RNA er-
forderlich, deren Struktur und Funktion von
Michael Niepmann (B1) seit langem erfolgreich
untersucht wird.

Hepatitis B Virus. Auch dieses Virus ist Thema
eines langjahriges Forschungsprojekts im SFB
535. Wolfram Gerlich und Dieter Glebe (A2)
identifizierten die Stellen auf der Virusober-
flache, die Bindung und Aufnahme des Virus in
die Leberzelle sorgen. Glebe erhielt hierfur
einen Forderpreis. In Zukunft sollen die noch
unbekannten Rezeptoren auf der Leberzelle
identifiziert werden.

Nachdem das Virus aufgenommen wurde,
muss sein ,Core” zum Zellkern transportiert
werden, wo aus dem Core das Virusgenom
freigesetzt wird. Michael Kann (B5) hat in in-
ternational stark beachteten preisgekronten
Arbeiten die molekularen Mechanismen dieses
komplexen Vorgangs beispielhaft aufgeklart.
Minusstrang-RNA-Viren. Diese Viren sind im
SFB vorwiegend Thema der vier Marburger Ar-
beitsgruppen. Wolfgang Garten, ein friherer
GieBener, erforscht mit molekularbiologischen
und biochemischen Methoden die vor wenigen
Jahren noch unbekannten Strukturkomponen-
ten des Virus der Borna‘schen Krankheit und
sucht nun nach den zellularen Partnern fir Vi-
rusbindung und Aufnahme (A3).

Andrea Maisner (A17) untersucht das interes-
sante Phanomen, wie das Masernvirus entweder
von der infizierten Zelle freigesetzt werden oder
aber direkt von Zelle zu Zelle durch Fusion der
Zellmembranen weitergegeben werden kann.
Der Zusammenbau und die Freisetzung von Viren
mithilfe von Organellen der Wirtszelle wird von
Stephan Becker (A13) untersucht, hier am Bei-
spiel des hochgefahrlichen Marburg-Virus.
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Elke Mdhlberger (B9) erforscht dagegen einen
davor ablaufenden Teilschritt, ndmlich die Re-
plikation, d. h. die Vermehrung des RNA-Virus-
genoms, beim verwandten Ebolavirus bis in das
letzte molekulare Detail, um die unterschiedli-
che Virulenz verschiedener Ebolavirusvarianten
zu verstehen.

Das Minusstrang-RNA-Virus, welches in der
letzten Zeit in der Offentlichkeit die meiste Auf-
merksamkeit bekommen hat, ist das Influenza-
virus. Stephan Pleschka (ein friherer Marbur-
ger, jetzt in GieBen) untersucht mit seinen
preisgekronten Arbeiten, welche molekularen
Signalketten das Virus fir die Zwecke seiner ei-
genen Vermehrung in der Wirtszelle auslost
(B12) und hat dabei Hinweise fur die Ursachen
der unterschiedlichen Pathogenitat verschiede-
ner Virusvarianten sowie fir neue Therapie-
konzepte der Influenza erhalten.

Bakterien. Auch bakterielle Infektionen kon-
nen mittels Signaltransduktionen die Funktio-
nen der Wirtsorganismen zu ihrem Vorteil ver-
andern. Wie Christian Menge und Georg Baljer
(A11) zeigen konnten, lahmt das Shigatoxin
von enterohdmorrhagischen E-coli-Stammen
(EHEC) im Rind die Immunreaktionen des
Wirts, zugleich aber auch die Entstehung von
Krankheitssymptomen.

Listeria monocytogenes kann sich dusserst fle-
xibel an seine Umwelt anpassen. Es registriert
dazu Signale aus der Wirtszelle, in die es ein-
gedrungen ist und setzt diese Signale in eigene
Genexpressionsmuster um. Torsten Hain und
Trinad Chakraborty (B14) verwenden flr das
Projekt modernste systembiologische Verfah-
ren der Genom- und Transkriptionsanalyse.
Helminthen. Helminthen sind in GieBen ein
Thema mit groBer Tradition. Noch im Vorganger-
SFB 272 haben Horst Zahner, Gerd Hobom und
Stephan Stirm Proteine und Gene des Erregers
der tropischen Wurmkrankheit Elephantiasis und
ahnlicher Filarien aufgeklart. Ihre Arbeitsrichtung
wird heute von Rudolf Geyer und Glinter Lochnit
fortgesetzt. Wahrend Lochnit die Biosynthese
und biologische Wirkung von Phosphorylcholin-
modifizierten Glykokonjugaten auf die Entwick-
lung von Helminthen untersucht (A8), klart Geyer
das Phanomen der ,Molekularen Mimikri” bei
Schistosomen und verwandten Wurmarten auf.

74

Diese Krankheitserreger passen ihre Oberflachen-
Glykoside ihrem jeweiligen Wirt (Mensch bzw.
Wasserschnecke) an und kénnen so vom Immun-
system nicht richtig erkannt werden.

Das krankmachende Prinzip der Schistosomen
sind die Eier, die das Weibchen massenhaft aus-
scheidet. Mit einem neuartigen molekularbiolo-
gischen Ansatz untersucht Christoph Grevelding
(B15), welche Signalmolekdile des in enger Um-
schlingung lebenden Mannchens (Parchenegel!)
die Geschlechtsreifung des Weibchens und da-
mit die Ei-Produktion auslosen.

Protozoen. Fast alle Teilprojekte untersuchen die
Wechselwirkung von Erreger- und Wirtskompo-
nenten. Jedoch kénnen die Erreger selbst, wie
z.B. die vorhin erwdhnten Schistosomen, auch
ein eigenstandiges Thema sein. Plasmodien ver-
mehren sich in den Erythrozyten, einer ,,Umwelt”,
die aufgrund der groBen Menge an chemischen
Radikalen sehr unbekémmlich fur den Erreger
sein kann. Katja Becker-Brandenburg identifiziert
ausserst erfolgreich die Schutzfaktoren der Plas-
modien, die den Abbau der giftigen Radikale er-
mdglichen und ermittelt dadurch Zielstrukturen
fur neue Malariamedikamente. Sie erhielt dafur
den Carus-Preis und die Carus-Medaille.
Trypanosomen sind molekularbiologisch wegen
einer Besonderheit interessant, die sie auch mit
anderen Parasiten teilen: dem trans-SpleiBen.
Trans-SpleiBen ist das Zurechtschneiden und
Zusammenfigen von mRNA aus verschiedenen
RNA-Vorldufermolekilen. Das SpleiBen mit sei-
nen vielen Kombinationsmaglichkeiten steigert
die Vielfalt der Genexpression bei allen kernhal-
tigen Lebewesen ganz erheblich, jedoch gibt es
bei den hoheren Lebewesen nur das cis-
SpleiBen innerhalb des selben RNA-Molekils.
Die molekulare Struktur der SpleiB-Maschinerie
in diesen urtimlichen Protozoen wird von Alb-
recht Bindereif in Teilprojekt B10 aufgeklart.

Fazit

In der Summe haben alle Mitglieder des SFB sehr
erfolgreich gearbeitet und maBgeblich zum Pro-
fil der Universitat GieBen beigetragen. Dies zeigt
sich nicht nur an der positiven Begutachtung
und der umfangreichen Publikationstatigkeit,
sondern auch an 5 Habilitationen sowie 7 Preis-



verleihungen an Mitglieder des SFB allein in der
letzten Forderperiode. Der SFB ermdéglicht es
derzeit 22 Doktoranden und 8 Postdoktoran-
den, ihre wissenschaftliche Laufbahn zu verfol-
gen. Insgesamt wird der SFB von 2006 bis Ende
2008 mit 5,92 Mio. € gefordert

Perspektive

Auch wenn die einzelnen Teilprojekte auf den
ersten Blick divergent erscheinen mdgen, so
verfolgen sie doch dasselbe Ziel: molekulares
Verstandnis von Infektionsvorgangen. Ein sol-
ches Verstandnis kann mitunter allgemein be-
deutsame biologische Erkenntnisse erbringen,
z.B. die Aufklarung von Endozytose, intrazel-

Teilprojekte (TP) des SFB 535

luldrem Transport, Signaltransduktion, Genex-
pression usw. Daneben kdnnen die Erkenntnis-
se zur medizinischen Anwendung fuhren, d.h.
neue Diagnostika, Therapeutika oder Impfstof-
fe erméglichen oder die Pravention (iber Ande-
rungen der Umweltbedingungen verbessern.
Zukunftige Verbundforschung im Bereich der
Infektionsbiologie sollte in GieBen die Immuno-
logie und Epidemiologie, aber auch Infektionen
bei Pflanzen und wirbellosen Tieren einbezie-
hen. AuBerdem sollte verstarkt eine Zusam-
menarbeit mit der Universitdt Marburg und
auBeruniversitaren Instituten der Region ge-
sucht werden.

Wolfram Gerlich, Sprecher des SFB 535

TP Titel

Fachgebiet und Arbeitsrichtung

Leiter/in, Institut, Ort

A2 Struktur und Funktion der
Hepatitis-B-Virus-Oberflachenproteine
A3 Rolle der Hullproteine des Virus der
Borna'schen Krankheit (BDV)
bei Invasion und Replikation des Virus

Virologie, Hepatitisviren

Virologie, Molekularbiologie

W. H. Gerlich, D. Glebe,
Inst. . Med. Virologie, GieBen

W. Garten,
Inst. f. Virologie, Marburg

A8 Struktur, Biosynthese und Funktion
von Glykokonjugaten aus Helminthen
A11 Die Shigatoxin-Bildung und ihre
Bedeutung in der enteralen
Escherichia-coli-Infektion des Rindes
A12  Zelluldrer Redoxmetabolismus
bei Malaria tropica

A13 Interaktion des Matrix- und des
Oberflachenproteins des

Marburg-Virus mit zelluldren Strukturen

A15  Molekulare Mimikry bei Trematoden

A17 Bedeutung der Hullprotein-Wechsel-
wirkungen fur die Zellausbreitung
und die Freisetzung von Masernviren

A18 Internalisierung und Membranfusion
von Pestiviren

B1 Regulation der Translation bei
Picornaviren und Hepatitis-C-Virus

B4 Zytopathogenitat von Pestiviren

B5 Intrazelluldrer Transport und Frei-
legung des Hepatitis-B-Virus-Genoms
B8 RNA-Rekombination bei Pestiviren

Biochemie,
Parasitologie
Bakteriologie,
Immunologie

Biochemie,
Molekulare Parasitologie

Virologie, Filoviren

Biochemie, Parasitologie

Virologie, Masernviren

Virologie

Molekularbiologie, Virologie
Virologie, Molekularbiologie
Virologie, Zellbiologie

Virologie, Molekularbiologie

G. Lochnit,
Biochemisches Inst., GieBen

C. Menge, G. Baljer,

Inst. f. Hygiene u. Infektions-
krankheiten der Tiere, GieBen

K. Becker-Brandenburg, M. Deponte,
Interdisziplindres Forschungszentrum,
Biochemie der Ernahrung, GieBen

S. Becker,
Inst. f. Virologie, Marburg

R. Geyer,
Biochemisches Inst., GieBen

A. Maisner,
Inst. f. Virologie, Marburg

T. Rimenapf, T. Krey,
Inst. f. Virologie, GieBen

M. Niepmann,
Biochemisches Inst., GieBen
N. Tautz,

Inst. f. Virologie, GieBen

M. Kann,

Inst. f. Med. Virologie, Gieen

P. Becher,
Inst. f. Virologie, GieBen
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TP

Titel

Fachgebiet und Arbeitsrichtung

Leiter/in, Institut, Ort

B9

B10

B12

B13

B14

B15

Z1

Z3
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Untersuchungen zur Replikation
von Filoviren

Cis und Trans mMRNA-Spleien

in Trypanosomen

Bedeutung virusinduzierter
Wirtsfaktoren fiir die Replikation
von Influenza-Viren

Virologie, Filoviren
Biochemie, Molekularbiologie

Virologie, Zellbiologie

Rolle von Nichtstrukturproteins 3 (NS3) Virologie

und des Coreproteins (C)
in der Morphogenese von Pestiviren

Untersuchung der Replikations-
strategien von L. monocytogenes im
In-vitro- und In-vivo-Modell durch
genomweite Transkriptionsanalyse

Identifizierung und Charakterisierung
von Genen mit essentieller

Funktion fur die Entwicklung

von Schistosomen-Weibchen

Strukturanalyse von Biomolekulen
Zentrale Aufgaben

Cryoelektronenmikroskopie

Mikrobiologie,
Pathogenitatsmechanismen

Parasitologie

Biochemie, Analytik
Verwaltung

Elektronenmikroskopie

E. Muhlberger,
Inst. f. Virologie, Marburg

A. Bindereif,
Inst. f. Biochemie, GieBen

S. Pleschka,
Inst. . Med. Virologie, GieBen

T. Rimenapf, H.-J. Thiel,
Inst. f. Virologie, GieBen

T. Hain, T. Chakraborty,
Inst. f. Med. Mikrobiologie, GieBen

C. G. Grevelding,

Inst. f. Parasitologie, GieBen

R. Geyer, G. Lochnit,
Biochemisches Institut, GieBen
W. H. Gerlich, S. Pleschka,
Inst. f. Med. Virologie, GieBen
M. Hardt,

Zentrale Biotechnische
Betriebseinheit, GieBen
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