] idw - Informationsdienst Wissenschaft
I w Nachrichten, Termine, Experten
Press release

Universitatsklinikum Freiburg

Benjamin Waschow

05/17/2021

http://idw-online.de/en/news768840  HIVERSITATS

Research results, Scientific Publications = KLINIKUMFreteure =
Biology, Medicine, Nutrition / healthcare / nursing
transregional, national

Virenabwehr aufRer Kontrolle: Studie liefert neue Therapieansitze

Freiburger Forscher*innen entschliisseln entscheidende Unterschiede in der Signalweiterleitung
antiviraler Warnsysteme / Eine darauf aufbauende Therapie konnte aufRer Kontrolle geratene Teile des
Immunsystems abschalten, ohne die Infektabwehr zu schwichen / Studie in Science Immunology

Wissenschaftler*innen des Universitatsklinikums Freiburg haben in internationaler Zusammenarbeit entscheidende
Unterschiede in der Signalweiterleitung zweier antiviraler Abwehrsysteme entschliisselt. In seltenen Fallen gerdt das
sogenannte Typ-I-Interferonsystem auRer Kontrolle und kann schwere entziindliche Erkrankungen auslésen. Diese
Erkrankungen werden derzeit mit Medikamenten behandelt, welche allerdings auch andere Teile des Immunsystems
ungewollt unterdriicken und dadurch ein erhdhtes Infektionsrisiko begiinstigen. Die neu entdeckten Unterschiede in
den beiden Abwehrsystemen erméglichen es gezielt, nur den krankmachenden Teil des Immunsystems abzuschalten.
Die Studie erschien am 14. Mai 2021 im renommierten Fachmagazin Science Immunology.

»Wir konnten einen wichtigen Unterschied in der Signalweiterleitung zweier antiviraler Abwehrsysteme entschliisseln.
Dank dieser neuen Erkenntnis konnen kiinftig tiberschie®ende Immunreaktionen deutlich gezielter behandelt werden
als bisher®, sagt Prof. Dr. Peter Stiheli, Forschungsgruppenleiter am Institut fiir Virologie des Universitatsklinikums
Freiburg.

Werden Virusinfektionen von einzelnen Zellen im Kérper erkannt, so produzieren diese Warnstoffe, sogenannte
Interferone, welche benachbarte Zellen vor der bevorstehenden Bedrohung warnen. Diese kdnnen sich dann
entsprechend riisten und die Infektion besser abwehren. Wahrend Typ-I-Interferone auf nahezu alle Zellen im Korper
wirken, schiitzten Typ-III-Interferone gezielt die Zellen im Korper, welche uns nach auken hin abschirmen und eine
Schutzbarriere gegen Infektionen bilden. Liegen seltene genetische Defekte vor, kann dies zu einer Daueraktivierung
der antiviralen Abwehrsysteme fiihren. Eine liberschieRende Typ-I-Interferon-Reaktion fiihrt dann zu schweren
entziindliche Erkrankungen, welche als Typ-I-Interferonopathien klassifiziert werden.

Klinisch bereits getestete Medikamente kdnnen helfen

Da die Effekte von Typ-I- und Typ-III-Interferon auf die jeweiligen Zielzellen nahezu identisch sind, ging man lange Zeit
davon aus, dass sich die Signalweiterleitung der beiden Systeme nicht unterscheidet. Aufbauend auf bereits
veroffentlichten Vorerkenntnissen der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Stephan Ehl, Medizinischer Direktor des Centrums fiir
Chronische Immundefizienz am Universitdtsklinikum Freiburg, konnten Wissenschaftler*innen des Instituts fiir
Virologie aus der Arbeitsgruppe von Peter Staheli nun folgendes zeigen: Die Signalweiterleitung von potentiell
krankmachenden Typ-I-Interferonen ist viel stiarker von dem Signalprotein TYK2 abhangig als die der schiitzenden
Typ-III-Interferone. Klinisch bereits getestete Hemmstoffe, welche gezielt und spezifisch TYK2 blockieren, konnten in
der neuen Studie die Wirkung von Typ-I-Interferon erfolgreich unterdriicken, wiahrend die schiitzenden Effekte von
Typ-III-Interferon erhalten blieben. Ebenso konnte im Mausmodell gezeigt werden, dass Typ-III-Interferone, nicht
aber Typ-I-Interferone, in Abwesenheit von TYK2 vor einer schweren Influenzavirus-Infektion schiitzen.
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»Diese Erkenntnisse konnten Kliniker*innen kiinftig die Moglichkeit geben, Betroffenen eine verbesserte
Behandlungsmoglichkeit mit deutlich niedrigerem Infektionsrisiko anzubieten®, erkldrt der experimentelle Leiter der
Studie Dr. Daniel Schnepf vom Institut fiir Virologie des Universitatsklinikums Freiburg.

Die Wissenschaftler*innen wollen ihre Arbeiten nun auf die Fragestellung ausweiten, ob eine solche gezielte
Einflussnahme auf Teile der Immunantwort auch bei Virusinfektionen mit Grippeviren oder SARS-CoV-2 die
Kollateralschdden durch das Immunsystem reduzieren konnte.
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