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Neue Einblicke in die antivirale Abwehr bei Fledertieren

Organoide enthiillen effektive Immunmechanismen gegen zoonotische Viren

Fledertiere gelten als natiirliche Wirte fiir hochgefahrliche Viren wie MERS- und SARS-verwandte Coronaviren sowie das
Marburg- oder Nipah-Virus. Im Gegensatz zu den haufig todlichen Krankheitsverlaufen beim Menschen zeigen
Fledertiere nach einer Infektion mit diesen Viren meist keine offensichtlichen Anzeichen einer viralen Erkrankung. Ein
internationales Forschungsteam um Dr. Max Kellner und Prof. Josef Penninger — wissenschaftlicher Geschéftsfiihrer des
Helmholtz-Zentrums fiir Infektionsforschung (HZI) — hat nun eine innovative Organoid-Forschungsplattform
entwickelt, mit der sie die zelluldren antiviralen Abwehrmechanismen in den Schleimhiuten von Fledertieren genauer
untersuchen konnten. Die Ergebnisse wurden jetzt im Fachjournal Nature Immunology verdffentlicht und kdnnten
wegweisend fiir die Entwicklung neuer Therapien gegen virale Erkrankungen sein.

Um die Mechanismen der angeborenen Immunabwehr gegen Viren in Fledertieren aufzukldren, hat das
Forschungsteam Organoide der Atemwege und des Darms aus Gewebe von Nilflughunden (Rousettus aegyptiacus),
dem natiirlichen Wirt des hochpathogenen Marburg-Virus und anderer zoonotischer Viren, hergestellt. ,,Aufgrund ihrer
speziellen Lebensweise und der niedrigen Fortpflanzungsrate sind Fledertiere schwer zu untersuchen. Daher haben wir
Organoide aus Schleimhautgewebe hergestellt, da diese sich in Kultur gut vermehren lassen und den ersten Kontakt mit
Viren simulieren — Schleimhaute sind fiir viele Viren die Eintrittspforte in den Korper®, sagt Max Kellner, der seit April
2025 die Nachwuchsgruppe ,,Labor fiir Virus-Wirt Co-Evolution” am HZI leitet.

Der Nilflughund gilt als natiirlicher Wirt des hochpathogenen Marburg-Virus, das beim Menschen schweres
hdmorrhagisches Fieber auslosen kann und in 30 bis 9o Prozent der Fille todlich verlduft. Eine zugelassene Therapie
oder Impfung gegen das Virus existiert bislang nicht. In enger Zusammenarbeit mit dem Team von Prof. Ali Mirazimi
vom Karolinska-Institut in Stockholm konnten die Forschenden sowohl Flughund-Organoide als auch Organoide aus
menschlichen Atemwegszellen im Hochsicherheitslabor der Schutzstufe 4 (S4) mit dem Marburg-Virus infizieren. Dabei
zeigte sich, dass die Flughund-Organoide im Vergleich zu den menschlichen Modellen bereits vor einer Infektion eine
deutlich erhohte Grundaktivitit der antiviralen Immunabwehr aufwiesen. ,,Unsere Experimente an Organoiden zeigten,
dass die Epithelzellen von Nilflughunden im Vergleich zu denen des Menschen eine signifikant starkere antivirale
Grundabwehr und eine erhdhte Induktionsfahigkeit von antiviralen Reaktionen aufweisen, insbesondere durch das
Interferon-System®, erklart Max Kellner. ,,Interferone sind ein zentraler Bestandteil der angeborenen Immunabwehr
und bekampfen Virusinfektionen, indem sie Hunderte antiviraler Gene in Zellen aktivieren. Vermutlich ermoglicht dies
Fledertieren, die Virusreplikation bereits friih in der Schleimhaut zu kontrollieren, wihrend menschliche Zellen das
Marburg-Virus zu Beginn der Infektion weniger effektiv erkennen, wodurch es sich ungehindert im Korper ausbreiten
kann.

Besonders Typ-III-Interferone spielen offenbar eine entscheidende Rolle in den Schleimhautzellen der Fledertiere:
Nach der Infektion mit einer Vielzahl zoonotischer Viren reagierten Flughund-Organoide mit einer ausgesprochen
starken Produktion dieser Interferone. Durch zusatzliche Stimulationsexperimente und genetische Modifikationen, wie
etwa das gezielte Ausschalten des Interferon-Systems mittels CRISPR/Casg, konnte die starke antivirale Aktivitat der
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Interferone nachgewiesen werden. Zudem entdeckten die Forschenden einen selbstverstirkenden
Genregulationsmechanismus der Typ-III-Interferone, der eine langanhaltende Schutzwirkung gegen Viren ermoglicht.
,Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass Fledertiere durch eine Kombination verschiedener angeborener
Immunprozesse in der Lage sind, unkontrollierte Virusvermehrungen zu verhindern, wodurch die Entstehung viraler
Krankheiten wahrscheinlich verhindert wird“, sagt Josef Penninger. ,,Fiir die Entwicklung antiviraler Therapien und die
Bekdmpfung zukiinftiger Pandemien ist es essenziell, die Resilienzmechanismen dieser Tiere gegeniiber
hochpathogenen Viren und die evolutiondre Anpassung ihres Immunsystems zu verstehen.”

Neben den neuartigen Erkenntnissen zu den antiviralen Mechanismen der Fledermaus-Schleimh&ute bieten die
entwickelten Organoide eine innovative Plattform, um die komplexe Biologie von Flederm3usen auf genetischer und
molekularer Ebene zu untersuchen. Das Forschungsteam plant nun, die Organoid-Modelle in ihrer Komplexitat
weiterzuentwickeln und sie der wissenschaftlichen Gemeinschaft zur Verfiigung zu stellen. ,,Uns ist es ein besonderes
Anliegen, unsere Erkenntnisse und die neu entwickelte Plattform im Sinne der Demokratisierung allen Forschenden
zuginglich zu machen®, sagt Penninger. ,,Nur gemeinsam kdnnen wir die komplexen Mechanismen verstehen, die die
Evolution zum Beispiel bei den Fledertieren hervorgebracht hat, und davon ausgehend neue Ansatze fiir die Abwehr und
Behandlung viraler Erkrankungen entwickeln.

Gewebeproben fiir die Herstellung der Organoide stammten aus der Zuchtkolonie von Nilflughunden am
Friedrich-Loeffler-Institut (FLI) in Greifswald. Der GroRteil der Forschungsarbeiten wurde in Kooperation mit dem HZI
an der Medizinischen Universitit Wien und am Institut fiir Molekulare Biotechnologie der Osterreichischen Akademie
der Wissenschaften (IMBA) am Vienna BioCenter durchgefiihrt.

Diese Pressemitteilung und Bildmaterial finden Sie auch auf unserer Homepage unter https://www.helmholtz-hzi.de/m
edia-center/newsroom/news-detailseite/neue-einblicke-in-die-antivirale-abwehr-bei-fledertieren.

Das Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung:

Wissenschaftler:innen am Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) untersuchen in Braunschweig und an
anderen Standorten in Deutschland bakterielle und virale Infektionen sowie die Abwehrmechanismen des Korpers. Sie
verfiigen liber fundiertes Fachwissen in der Naturstoffforschung und deren Nutzung als wertvolle Quelle fiir neuartige
Antiinfektiva. Als Mitglied der Helmholtz-Gemeinschaft und des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung (DZIF)
betreibt das HZI translationale Forschung, um die Grundlagen fiir die Entwicklung neuartiger Therapien und Impfstoffe
gegen Infektionskrankheiten zu schaffen. www.helmholtz-hzi.de
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