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Neue Einsichten zur Imnmunkontrolle von HIV

Heinrich-Pette-Institut, Leibniz-Institut flir Experimentelle
Virologie: Neue Erkenntnisse zur Wirkungsweise
Natiirlicher Killerzellen bei HIV-Infektionen

Hamburg. Forscherinnen und Forschern des Heinrich-Pette-Instituts (HPI)
sowie des Universitiatsklinikums Eppendorf (UKE) ist es gelungen, die
Mechanismen der Erkennung von HIV-infizierten Zellen durch Natiirliche
Killerzellen (NK-Zellen) weiter aufzukldren. Dafiir wurden die Daten einer
groBen Patientenkohorte unbehandelter HIV-1-infizierter Personen aus
Sudafrika ausgewertet. Die Ergebnisse sind nun im renommierten Journal
,PLOS Medicine“ erschienen.

Das menschliche Immunsystem ist darauf ausgerichtet, schnell und effektiv auf
Pathogene wie Viren oder Bakterien zu reagieren. Der AIDS-Erreger HIV-1
entgeht dieser Immunkontrolle auf vielféllige Weise. Zahlreiche dieser
Mechanismen konnten in den letzten Jahren durch intensive Forschungsarbeit
aufgeklart werden. Bisher war jedoch nur wenig dariiber bekannt, wie Natirliche
Killerzellen (NK-Zellen) HIV-1-infizierte Zellen erkennen und wie das Virus es
schafft, diesem Immundruck zu entkommen.

Nun hat sich ein Team aus Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern des
Heinrich-Pette-Instituts, des UKE sowie Kollegen aus den USA und Sidafrika
dieser Fragestellung mit einer grofen Kohortenstudie gewidmet: Mit Proben von
390 HIV-1-infizierten unbehandelten Personen aus Durban (Stdafrika) gingen sie
der Frage nach, wie sich Mutationen in der Virus-Sequenz auf das
Zusammenspiel zwischen NK-Zellen, deren KIR-Rezeptoren sowie den HLA-
Rezeptoren auf den infizierten Zellen auswirkt.

Mittels eines statistischen Analyse-Ansatzes, biochemischen Untersuchungen
sowie durch Computer-gestitzte Modellierung zeigten die Forscherinnen und
Forscher, dass HIV-1 durch selektive Mutationen die Bindung von inhibierenden
KIR-Rezeptoren bestarkt und so einem Zerstéren der infizierten Zellen durch die
naturlichen Killerzellen entgeht.

.,unsere Ergebnisse belegen einmal mehr die Komplexitdt des Zusammenspiels
von HIV mit dem angeborenen Immunsystem, aber auch eine weitere Strategie
des Virus, dem Immundruck durch die Natlrlichen Killerzellen zu entgehen®,
erklart Prof. Marcus Altfeld, Leiter der HPI Abteilung ,Virus-Immunologie*.

Ob die zugrunde liegenden Mechanismen auch bei weiteren Krankheitserregern
oder der Tumorpathogenese eine Rolle spielen, muss nun in zukinftigen Studien
erforscht werden.
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Heinrich-Pette-Institut, Leibniz-Institut fiir Experimentelle Virologie

Das Heinrich-Pette-Institut, Leibniz-Institut fir Experimentelle Virologie (HPI)
erforscht humanpathogene Viren mit dem Ziel virusbedingte Erkrankungen zu
verstehen und neue Therapieansatze zu entwickeln.

Auf Basis experimenteller Grundlagenforschung sollen neue Ansatzpunkte fur
verbesserte Verfahren zur Behandlung von Viruserkrankungen wie AIDS,
Grippe und Hepatitis, aber auch von neuauftretenden viralen Infektionen
entwickelt werden. Mit seinen Forschungsschwerpunkten deckt das HPI die
weltweit bedeutendsten viralen Infektionserreger ab.

1948 gegriundet, geht die Institutsentstehung auf den Mazen Philipp F.
Reemtsma sowie auf den Neurologen Heinrich Pette zurtick. Als Stiftung
birgerlichen Rechts ist das HPI eine gemeinnitzige und selbststandige
Forschungseinrichtung, die seit 1995 der Leibniz-Gemeinschaft (WGL)
angehort. Das Institut wird anteilig durch das Bundesministerium fir Gesund-
heit (BMG) und die gemeinsame Forschungsférderung der Lander, vertreten
durch die Behdrde fur Wissenschaft und Forschung (BWF) der Freien und
Hansestadt Hamburg, finanziert. Zudem wird ein groRer Anteil mit
wettbewerblichen Verfahren eingeworben.




