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Verzogerter Infektionsweg des Ebolavirus
Freiburger Forschungsteam entdeckt Grundlage fur die

Untersuchung zur Ausbreitung der Viren

Neue Erkenntnisse dariiber, wie sich das Ebolavirus im menschlichen
Korper ausbreitet: Einem deutsch-amerikanischen Forschungsteam ist es
gelungen, Kandle in intrazellularen Membranen zu identifizieren, die fir den
Virustransport entscheidend sind. Diese Kanéale kdnnen mit einem Wirkstoff
blockiert werden, was im Tiermodell zu einem Stopp der Infektion fiihrte. Die
Ergebnisse verdffentlichten die Arbeitsgruppen um den Freiburger
Pharmakologen Prof. Dr. Norbert Klugbauer, die Pharmakologen Prof. Dr.
Martin Biel und Prof. Dr. Christian Wahl von der Ludwig-Maximilians-
Universitdt (LMU) Minchen sowie den Virologen Dr. Robert Davy vom
Texas Biomedical Research Institute in San Antonio/USA in der aktuellen

Ausgabe des Wissenschaftsmagazins Science.

Die Viruserreger docken an Rezeptoren an der Oberflache von
Makrophagen, den Fresszellen des Immunsystems, an. Das I6st eine Kette
von Ereignissen aus: Die Zellen umschlieRen die Viren mit Ausstilpungen
und fangen sie so in Vesikeln ein, die wiederum mit anderen Vesikeln, den
Lysosomen, verschmelzen. Bei diesem Zusammenschluss spielen
bestimme lonenkanéle in den Membranen der Vesikel, so genannte Two
Pore Channels (TPC-Kanéle), eine wichtige Rolle. Diese Kanéle, so fanden
die Forschenden jetzt heraus, sind fur den Infektionsweg der Viren
unerlasslich, da sie das noétige Calcium-lonen-Signal liefern. Sind sie
blockiert oder defekt, bleiben die Viren in den Vesikeln stecken und der

Infektionszyklus wird wirkungsvoll unterbrochen.
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Die Arbeitsgruppe um Klugbauer untersuchte die TPC-Kanale, die in nahezu
allen Zellen des menschlichen Korpers vorhanden sind. Den Freiburger
Forschenden gelang es, Zellen so zu verédndern, dass sie keine TPC-Kanéle
mehr bilden koénnen. An diesen Zellen untersuchten sie, welche
Konsequenzen das Fehlen dieser Kanéale zur Folge hat. Es zeigte sich, dass
TPC-Kanéale fir intrazellulare Transportprozesse zentral sind: Bestimmte
Proteine kénnen ohne die Kanéle innerhalb der Zelle nur verzdgert an ihren
Zielort gelangen oder auch schlechter abgebaut werden. Genau diese
intrazellularen Wege nutzen auch Ebolaviren, um Zellen zu infizieren. Die in
Freiburg verdnderten Zellen bilden daher die Grundlage fur die

Untersuchungen zur Aufnahme und zelluléren Verbreitung der Ebolaviren.

Klugbauer ist Arbeitsgruppenleiter am Institut fr Experimentelle und
Klinische Pharmakologie und Toxikologie der Albert-Ludwigs-Universitat
Freiburg und Projektleiter im Transregio-Sonderforschungsbereich 152
.Steuerung der Korper-Homoostase durch TRP-Kanal-Module®, dessen

Sprecheruniversitat die LMU Minchen ist.
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