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Forschungsprojekte zu Hepatitis-Viren 

Die Charakterisierung des Lebenszyklus von Hepatitis-Viren und der Virus-assoziierten 
Pathogenese stellt einen weiteren Schwerpunkt unserer Arbeiten dar. Weltweit versterben 
jährlich mehr als 1,2 Mio. Menschen an den Folgen einer Infektion mit Hepatitis-Viren. Unsere 
Arbeiten fokussieren sich auf vier unterschiedliche Virustypen: das Hepatitis-B-Virus (HBV), das 
Hepatitis-C-Virus (HCV), das Hepatitis-E-Virus (HEV) und seit kurzem das Hepatitis-Delta-Virus 
(HDV), ein sog. Satellitenvirus, da es sich nur in HBV-positiven Zellen vermehren kann. Bei 
HBV handelt es sich um ein umhülltes DNA-Virus, dessen Lebenszyklus in einzelnen Schritten 
Züge eines Retrovirus trägt; bei HCV um ein umhülltes Virus mit einem RNA-Genom positiver 
Polarität und bei HEV um ein nicht umhülltes (+)-Strang RNA-Virus. HDV besitzt ein RNA-
Genom negativer Polarität und weist die Hüllproteine von HBV auf. Allen drei Viren ist trotz ihrer 
Unterschiedlichkeit gemein, dass sie eine entzündliche Erkrankung der Leber auslösen können 
(Hepatitis), die insbesondere bei HCV und HBV chronisch werden und zu einer Fibrose bzw. 
Zirrhose führen kann, d. h. funktionelles Lebergewebe wird durch Bindegewebe ersetzt, sodass 
die Leber ihre zentrale Funktion bspw. als Entgiftungsorgan nicht mehr ausüben kann. Darüber 
hinaus kann es zur Entstehung eines hepatozelluläres Karzinoms (hepatocellular carcinoma, 
HCC) kommen. Ein Fokus unserer diesbezüglichen Forschungsarbeiten liegt auf der 
Charakterisierung intrazellulärer Signalwege und deren Deregulation durch diese Viren 
hinsichtlich der Bedeutung für die Virusreplikation und die Virus-assoziierte Pathogenese. 
Hierbei konzentrieren wir uns insbesondere auf den Einfluss dieser Viren auf den Prozess der 
Leberregeneration und auf den Effekt dieser Erreger auf Signalwege, die den Zellzyklus 
kontrollieren, um so den Prozess der Virus-assoziierten Tumorentstehung besser verstehen 
und somit letztlich therapeutisch modulieren zu können. Eine wesentliche Rolle für die Virus-
assoziierte Pathogenese spielen auch Radikale, insbesondere reaktive Sauerstoff-Intermediate, 
also hochreaktive Moleküle, die eine Vielzahl intrazellulärer Prozesse modulieren, aber einen 
stark inhibierenden Effekt auf die Leberregeneration, u. a. durch Hemmung Insulin-Rezeptor-
abhängiger Signalwege, ausüben und aufgrund ihrer hohen Reaktivität mit der DNA des 
Wirtsgenoms reagieren und somit Mutationen auslösen können. 
 

 
Abb.1: Trotz der Unterschiedlichkeit im Aufbau und im Lebenszyklus der drei dargestellten Hepatitis-Viren 
HBV, HCV und HEV können alle drei Viren die Zelle über Exosomen (rot eingekreist) verlassen.  
Quelle: Paul-Ehrlich-Institut 
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Wie bereits oben beschrieben, unterscheiden sich Hepatitis-Viren hinsichtlich ihres molekularen 
Bauplans fundamental. Allerdings ist HBV, HCV und HEV gemein, dass sie die Zelle in Form 
von Exosomen verlassen können, also in Form von Vesikeln, in die das Virus eingeschlossen 
ist. Für HDV ist das noch unklar, derzeit untersuchen wir diese Fragestellung. Eine wesentliche 
Rolle für die exosomale Freisetzung spielen Prozesse der Autophagie – einerseits eine 
Verteidigungsstrategie der infizierten Zelle, um Erreger ggf. intrazellulär abzubauen (auto 
phagein (griechisch) = selbst verdauen), andererseits ein intrazelluläres, vesikuläres System, 
das für den Transport von Viren aus der Zelle heraus genutzt werden kann, um sie dann in 
Form von Exosomen freizusetzen. Diese beiden Prozesse (Freisetzung und Abbau) stehen in 
einem Gleichgewicht, dessen Regulation wir untersuchen, um so Angriffspunkte für die 
Entwicklung antiviraler Strategien zu finden, welche die Freisetzung von Viren hemmen und 
ihren intrazellulären Abbau fördern. Am Beispiel dieser verschiedenen Viren untersuchen wir 
grundlegende Mechanismen, welche hierfür genutzt werden können. 
 
Aufbau einer breiten antiviralen Antwort durch Modulation der angeborenen 
Immunantwort 
 
Eine besondere Rolle dabei kommt der Modulation der angeborenen Immunität zu. Wir 
identifizieren hierbei Kinasen, welche die Aktivität dieser angeborenen Immunität erhöhen, um 
so durch die Induktion Interferon-abhängiger regulierter Gene (interferon-stimulated genes, 
ISGs) antivirale Mechanismen und insbesondere autophagosomale Prozesse, welche den 
intrazellulären Abbau von Erregern fördern, zu aktivieren. Diese Strategie ist für die Hemmung 
der Replikation neuartiger Erreger interessant und relevant, insbesondere für die Phase 
zwischen dem Auftreten und der beginnenden raschen Ausbreitung, in der noch keine 
spezifischen antiviralen Mittel und keine wirksame Impfung zur Verfügung stehen. Naturgemäß 
dauert es mehrere Monate bis ein wirksamer und sicherer Impfstoff zugelassen werden kann 
und damit zur Verfügung steht. Durch diese Strategie, mit breiter Wirkung gegen 
verschiedenste Erregerklassen vorzugehen, kann die Viruslast gesenkt werden. Dies bedingt 
für die infizierte Person einen milderen Krankheitsverlauf, verlangsamt deutlich die Ausbreitung 
des Erregers, verhindert so die Überlastung des Gesundheitssystems und stellt das 
Funktionieren des öffentlichen Lebens sicher. Durch Kinomanalysen konnten wir Kinasen 
identifizieren, deren spezifische Hemmung mit der Aktivierung unterschiedlicher Bereiche der 
angeborenen Immunität (innate immunity) einhergeht und so gegen eine Vielzahl 
unterschiedlicher Viren eine deutliche antivirale Wirkung aufweist. Derzeit untersuchen wir die 
detaillierten molekularen Mechanismen und identifizieren Inhibitoren mit hoher spezifischer 
Wirksamkeit. Ein besonderer Fokus liegt hierbei auf Wirkstoffen, die bereits für andere 
Anwendungen eine Zulassung besitzen oder in der klinischen Erprobung weit vorangeschritten 
sind. Diese könnten, auf Basis eines sogenannten Drug Repurposing, also der 
Weiterentwicklung zugelassener Medikamente zur Behandlung ganz anderer Erkrankungen, 
schneller anwendbar sein. 
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