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Zellbasierte Gewebemodelle zum Testen von Wirkstoffen. (Bild: Knud Dobberke / Fraunhofer I1SC)

Corona: Wirkstoffe im Schnelltest

Mit Gewebemodellen der menschlichen Atemwegs-Schleimhaut suchen Wiirzburger For-
schungsgruppen nach Wirkstoffen gegen das neue Coronavirus.

Die durch das neue Coronavirus SARS-CoV-2 verursachte Pandemie schrankt das 6ffentli-
che Leben und die Wirtschaft in bisher ungekannter Weise ein. Entsprechend grof sind die
weltweiten Forschungsanstrengungen, die Wissensliicken in Bezug auf den neuen Erreger zu
fiillen und wirksame Therapien zu entwickeln.

Daran wird auch in Wiirzburg gearbeitet: Hier wollen Forscher des Fraunhofer-Translations-
zentrums fiir Regenerative Therapien (TLZ-RT) gemeinsam mit dem Virologen Professor Jochen
Bodem von der Julius-Maximilians-Universitat JMU) Wiirzburg Wirkstoffe gegen das Virus
identifizieren. Dafiir setzen sie spezielle Gewebemodelle ein.

Organoide der Atemwegs-Schleimhaut im Einsatz

Eigentlich sehen die Gewebemodelle des TLZ-RT ganz unspektakuldr aus: In transparenten
Plastikplatten lagern Zellkulturtrager in hellrosa Nahrlésung.

Doch hinter dem niichternen Aussehen verbirgt sich etwas, das die Entwicklung von Wirkstof-
fen und Arzneimitteln revolutionieren konnte. Auf den unscheinbaren Tragern werden ndamlich
ganze organtypische Gewebemodelle kultiviert — also nicht nur einzelne Zellen des Verdau-
ungstraktes, sondern Darm-Organoide, die alle wesentlichen Zellen der Darmschleimhaut
enthalten. Oder nicht nur einzelne Zellen aus den Atemwegen, sondern ein Zellmodell der
menschlichen Atemwegs-Schleimhaut, die das primare Zielgewebe des Virus SARS-CoV-2 ist.

Schnelle Wirkstofftests mit Gewebemodellen

Aktuell untersucht das Fraunhofer-Team gemeinsam mit Bodems Arbeitsgruppe definierte
Substanzen auf ihre Wirksamkeit gegen SARS-CoV-2. ,,Wir analysieren, ob sich durch die
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Zugabe bestimmter Substanzen die Vervielfaltigung der Viren in den Gewebemodellen aufhal-
ten ldsst. AuBerdem untersuchen wir, wie sich eine Infektion mit SARS-CoV-2 auf die Funktio-
nalitdt — zum Beispiel auf die Barrierefunktion oder Schleimbildung — der Atemwegsmodelle
auswirkt. Mit unseren Modellen der Atemwege erhalten wir somit ein umfassendes Bild {iber
die wahrscheinlichen Prozesse, wie sie wohl auch nach einer Infektion im Menschen ablaufen
wiirden“, so Projektleiterin Dr. Maria Steinke vom TLZ-RT. ,,Im ersten Schritt konnte es auch
schon eine Hilfe sein, wenn wir Wirkstoffe finden, die die Viren schwachen und das korperei-
gene Immunsystem stdrken und stabilisieren.*

An den Gewebemodellen kénnen auch Wirkstoffe getestet werden, die bereits flir andere
Erkrankungen zugelassen sind. Dadurch hoffen die Forschungsgruppen, moéglichst schnell
Therapeutika gegen SARS-CoV-2 zu finden, weil die iiblichen und notwendigen langwierigen
Zulassungsverfahren fiir Medikamente abgekiirzt werden kénnten.

Forschungsansatz fiir spezifischen Friihwarntest

Ein weiterer Baustein zur Bekdmpfung der Corona-Pandemie kénnten Friihwarntests sein, die
bereits in einem sehr friihen Stadium der Infektion zuverldssig auf SARS-CoV-2 reagieren.

»Hier konnte eventuell die Tatsache niitzlich sein, dass Betroffene zu einem relativ friihen
Infektionszeitpunkt hdufig von Magen-Darm-Beschwerden berichten. Ob und wie das mit den
Coronaviren zusammenhdangt, ist noch unklar. Aber hier kdnnte man zum Beispiel unsere
Modellsysteme fiir den Magen-Darm-Trakt anwenden, um das herauszufinden®, erganzt PD Dr.
Marco Metzger, Leiter des Fraunhofer TLZ-RT. Gegenwadrtig habe man beim Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung sowie bei der Deutschen Forschungsgemeinschaft eine Reihe von
Projektantrdgen mit Kooperationspartnern aus Wiirzburg und Leipzig gestellt, um diese Arbei-
ten weiter finanzieren zu kdnnen.

Zuverldssige Aussagen mit weniger Tierversuchen

Die Forschungsgruppen des TLZ-RT sind mit ihren menschlichen 3D-Gewebemodellen ganz
weit vorne in der biomedizinischen Forschung.

»Diese zellbasierten Modelle setzen wir zum Beispiel ein, um Wirkstoffe, Arzneimittel oder
auch Kosmetika fiir Forschung und Industrie zu testen. Dadurch werden deutlich weniger
Tierversuche bendtigt, und die Ergebnisse der Tests sind zuverlassiger auf den Menschen
tibertragbar, weil wir menschliche Zellen aus Zellbanken fiir die Testmodelle verwenden kon-
nen“, erkldrt Professor Gerhard Sextl, Leiter des Fraunhofer-Instituts fiir Silicatforschung ISC in
Wiirzburg, zu dem das TLZ-RT seit 2017 gehort.

Besonders interessant sind die Modelle fiir die vorklinische Phase der Medikamentenentwick-
lung — wenn es darum geht, schnell und sicher die richtigen Wirkstoffe fiir die jeweilige Er-
krankung identifizieren zu kénnen. Hier méchte man gerne wegkommen von den bisher noch
tiberwiegend verwendeten Tierversuchen oder den sehr vereinfachten 2D-Zellkultursystemen.

Kontakt

Marie-Luise Righi, Fraunhofer-Institut fiir Silicatforschung ISC, Leitung PR und Kommunikation,
T +49 931 4100-150, righi@isc.fraunhofer.de
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Wie Chromosomen Gestalt annehmen

Christian Haring ist vom Europdischen Molekularbiologie-Labor in Heidelberg ans Biozent-
rum der Universitdt Wiirzburg gewechselt: Hier leitet der Chromosomen-Forscher den Lehr-
stuhl fiir Biochemie und Molekularbiologie II.

Das gesamte Erbgut des Menschen ist in 46
Chromosomen untergebracht. Diese stab-
formigen Kleinststrukturen sind aber nicht
immer in den Kdrperzellen zu erkennen. Sie
bilden sich erst dann, wenn eine Zellteilung
bevorsteht. Vorher sieht die menschliche
DNA ganz anders aus — ndmlich wie ein
Wollknduel, mit dem eine Katze gespielt hat.

Wie aus dem wirren Knduel die klar struktu-
rierten Chromosomen werden, dafiir interes- ‘W 1
siert sich der Biochemiker Christian Haring.  professor Christian Hring erforscht, welche molekularen
,Dieser Prozess heifst Chromosomenkon- Maschinen die Architektur der Chromosomen bestimmen.
densation und hat eine Schliisselfunktion (Bild: privat)

im Zellzyklus“, sagt der Forscher. Nur wenn

die Chromosomen sich ordentlich herausbilden, kdnnen sie bei der Zellteilung fehlerfrei auf
die Tochterzellen verteilt werden.

Lauft bei der Aufteilung der Chromosomen etwas falsch, kann das gravierende Folgen haben.
Viele Krebszellen etwa tragen nicht den korrekten Chromosomensatz. Auch spontane Fehlge-
burten entstehen meistens, wenn es bei der Entstehung des Embryos zur fehlerhaften Vertei-
lung von Chromosomen kommt.

Condensin als Architekt der Chromosomen

Christian Haring erforscht die molekularen Maschinen, die die dreidimensionale Architektur
der Chromosomen organisieren. Ein zentraler Akteur bei diesem Prozess ist das Condensin.
Dieser kompliziert gebaute Proteinkomplex hat sich im Lauf der Evolution kaum verandert. Er
ist bei Amdben sehr dhnlich strukturiert wie bei Pilzen, Végeln und Menschen.

Harings Forschungsteam hat unter anderem herausgefunden, dass Condensin die DNA wie
eine grofBe Ringstruktur umgibt und sich an ihr entlang bewegt: ,,Wir vermuten, dass das
Condensin diese Motoraktivitdt nutzt, um die DNA-Strange der ungeordneten Knaduelstruktur
in grof3e Schleifen zu legen, aus denen sich dann die Chromosomen formen.*

Wie diese molekularen Maschinen jedoch in einer geregelten Art und Weise funktionieren, ist
noch weitgehend unbekannt. Ein grundlegender Einblick in diese Mechanismen wird jedoch
unabdingbar sein um zu verstehen, wie die Aufteilung der Chromosomen so ablauft, wie
Theodor Boveri sie vor {iber einem Jahrhundert in Wiirzburg erstmalig beschrieben hat.
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Stark interdisziplindre Forschungsarbeit

In den vergangenen zwolf Jahren hat Hadring als Gruppenleiter am Europdischen Molekularbio-
logie-Labor EMBL in Heidelberg geforscht. Zum 1. April 2020 ist er einem Ruf an die Uni Wiirz-
burg gefolgt. Hier leitet er nun als Nachfolger von Professor Manfred Schartl den Lehrstuhl fiir
Biochemie und Molekularbiologie Il am Biozentrum.

An der Uni Wiirzburg will der neue Professor weiterhin stark interdisziplindr arbeiten, um die
molekularen Maschinen, die die Genomarchitektur steuern, immer besser zu verstehen. ,,Wir
kombinieren Ansédtze aus der Biochemie, der molekularen Zellbiologie und der Strukturbiolo-
gie“, so der Wissenschaftler.

Werdegang des neuen Professors

Christian Héaring, Jahrgang 1974, hat an der Universitdt Regensburg Biochemie studiert. Fiir
seine Doktorarbeit, die er 2003 abschloss, ging er an die Universitdt Wien. Als Postdoc forsch-
te erin Wien und Oxford; 2007 wechselte er dann als Gruppenleiter ans EMBL in Heidelberg.
Dort war er in den Abteilungen fiir Gene Expression, Cell Biology and Biophysics sowie Struc-
tural and Computational Biology tatig.

Kontakt

Prof. Dr. Christian Haring, Lehrstuhl fiir Biochemie und Molekularbiologie Il, Biozentrum der
Universitdat Wiirzburg, T +49 931 31-89247, christian.haering@uni-wuerzburg.de

Juristische Corona-Hilfe

Viele Unternehmen und Biirger in Bayern haben in der Coronakrise Fragen rechtlicher Art.
Unterstiitzung bekommen sie von einem Team an der Juristischen Fakult&dt der Universitat
Wiirzburg. Das Motto: ,,Wir.Helfen.Bayern*.

»Wir helfen der bayerischen Wirtschaft, aber auch den bayerischen Arbeitnehmern und
Biirgern, die rechtlichen Folgen der Corona-Krise moglichst umfassend zu identifizieren®, so
Projektleiterin Inge Scherer. Mit dieser neuartigen Initiative mochten die Professorin und ihr
Team Antworten auf haufig gestellte Fragen der bayerischen Unternehmen und der unmittel-
bar betroffenen Biirger liefern.

Die Betroffenen kdnnen ihre Fragen online einreichen. Die Projektmitarbeiter kategorisieren,
priorisieren und beantworten die Fragen. Uber das Onlineportal erhalten die Fragesteller pra-
xisnahe Antworten und weiterfiihrende Informationen zur Selbsthilfe.

Erste Antworten finden sich auf der frei zugdnglichen Internetseite www.wir-helfen-bayern.de

Kann ich meine Mietzahlungen in der Corona-Krise einfach kommentarlos aussetzen? Wie
lange muss man warten, wenn ein (Online)-Handler Ware als ,,sofort verfiighar“ kennzeichnet,
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die Ware dann aber nicht geliefert wird? Das sind nur zwei Beispiele fiir Fragen, die auf der
Internetseite beantwortet sind.

Erste Anfragen fiihrten zu der Initiative

»Die ,rechtliche Corona-Folgen-Beseitigung’ als Forschungsfeld und die Initiative ,Wir.Helfen.
Bayern’ sind innerhalb weniger Tage entstanden, nachdem die coronabedingten juristischen
Fragen an meiner Professur erheblich zugenommen haben®, erkldrt Inge Scherer.

Ihren Mitarbeitern bescheinigt Scherer, dass sie in der aktuellen Situation einen grof3artigen
Beitrag leisten. ,,Die beteiligten Wissenschaftler und studentischen Hilfskrafte erbringen ihren
Einsatz fiir die Initiative nicht in der reguldren Dienstzeit an der Universitat.“ Und sie arbeiten
allesamt rein virtuell zusammen — ganz nach dem Motto #WirBleibenZuhause.

Grof3e Erfahrung im Wissenstransfer

Die Jura-Professorin und ihr Team kénnen im Rahmen der juristischen Hilfeleistung auf einen
beinahe zehnjdhrigen Erfahrungsschatz zum rechtlichen Wissenstransfer fiir Unternehmen
und zu Kooperationen zwischen Universitdt und aufieruniversitarer beruflicher Praxis zurlick-
greifen.

,Damit hat die Professur vor allem im Hinblick auf kleine und mittlere Unternehmen einen
sehr guten Einblick in die aktuelle Lage“, wie Scherer ausfiihrt. ,,Mit unserer Initiative wollen
wir aber noch einen Schritt weitergehen und unsere Expertise kurzfristig der gesamten bayeri-
schen Wirtschaft und Gesellschaft zur Verfiigung stellen®, so die Wiirzburger Juristin.

Rechtliche Corona-Folgen jetzt erkennen

Das Projekt will auch einen Beitrag dazu leisten, die akuten und die langfristigen negativen
Auswirkungen der Corona-Pandemie zu minimieren oder zu vermeiden.

Als Beispiele nennt Projektinitiator Christian Lengl den Umgang mit Arbeitnehmern oder das
Verhalten gegeniiber Geschéftspartnern: ,,Spatestens in der Zeit nach den aktuellen, wirt-
schaftlichen Einschnitten sind die Unternehmen wieder auf engagierte Mitarbeiter angewie-
sen. Gleiches gilt fiir langjdhrige, vertrauensvolle Geschéftsbeziehungen und Lieferketten.*
Daher kénnten kreative und sogar bisher juristisch noch nicht endgiiltig geklarte Losungen in
der Krise sinnvolle Grundlagen fiir Entscheidungen darstellen.

Aktuell enorme Informationsliicken

Neue gesetzliche und juristische Regelungen sind ein Grund fiir Informationsliicken sowohl
bei Biirgern und Angestellten als auch bei Unternehmern. Inge Scherer sieht daneben auch
einen allgemein verdnderten Informations- und Kommunikationsfluss: ,,Vielen Betroffenen
fehlt es an klassischen Ansprechpartnern.” Durch die Corona-Auswirkungen seien Fachabtei-
lungen in Unternehmen, aber auch Behodrden und Verbdande an der Belastungsgrenze. Andere
Akteure wie Wirtschaftsrechtskanzleien und Steuerberater seien aktuell stark mit Einzelfall-
priifungen eingedeckt oder selbst von personellen Engpdssen betroffen.
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Die Professur fiir Biirgerliches Recht und Zivilprozessrecht der Universitat Wiirzburg sammelt
weiterhin Fragen aus Gesellschaft und Wirtschaft. Wer rechtliche Fragen hat, soll sich nicht
scheuen, sie dem Projektteam zu stellen. ,,Je mehr Fragestellungen eingehen, desto besser
lasst sich der Bedarf an Handlungsempfehlungen ableiten. Helfen Sie mit, damit wir helfen
kdonnen!“, so der Aufruf des Teams.

Kontakt

Prof. Dr. Inge Scherer, Institut fiir Biirgerliches Recht und Zivilprozessrecht, Juristische Fakul-
tat, Universitat Wiirzburg, T +49 931 31-82330, scherer@jura.uni-wuerzburg.de

Christian Lengl, Institut fiir Blirgerliches Recht und Zivilprozessrecht, Juristische Fakultat, Uni-
versitat Wiirzburg, T +49 931 31-80037, ch.lengl@jura.uni-wuerzburg.de

Impuls fiir die Pilzforschung

Die Zellen von Pilzen kdnnen erstmals auch mit einer relativ einfachen mikroskopischen
Methode analysiert werden. Forscher aus Wiirzburg und Cordoba stellen die Neuerung in der
Zeitschrift ,,Frontiers in Microbiology“ vor.

Pilze spielen fiir die Menschheit eine wichtige R — T —
Rolle. Im Boden zerlegen sie abgestorbenes
organisches Material, so dass es fiir Pflanzen
als Nahrstoff zuganglich wird. In industriel-
len biotechnologischen Anlagen produzieren
Pilze tdglich Unmengen von Chemikalien und
Nahrungsmitteln. Au3erdem stellen Pilze sehr
komplexe Wirkstoffe her, die Potential fir medi- Bei der Expansionsmikroskopie wird das Praparat um

zinische Anwenduneen haben kénnten mehr als das Vierfache vergrofiert. Hier ist ein Keim-
g : schlauch von Aspergillus fumigatus vor und nach der

Expansion zu sehen; der Maf3stab entspricht zehn
Auf der anderen Seite gibt es Pilze, die Nutz- Mikrometern. Geférbt wurden die Plasmamembran

pﬂanzen schédigen oder Menschen krank- (ttirkis) und die Mitochondrien (pink). (Bild: Ulrich
machen. Infektionen mit dem Schimmelpilz Terpitz / Universitat Wiirzburg)

Aspergillus fumigatus zum Beispiel kdnnen

todlich enden — vor allem Menschen mit stark geschwédchtem Immunsystem, etwa nach einer
Stammzell- oder einer Organtransplantation, sind davon betroffen.

Trotz dieser grof’en Bedeutung sind Pilze weit weniger gut erforscht als andere Organismen.
»Fur neue Erkenntnisse in der Pilzbiologie ist es auch noétig, dass moglichst viele Forscherin-
nen und Forscher Zugang zu modernsten analytischen Methoden erhalten®, sagt Dr. Ulrich
Terpitz vom Biozentrum der Julius-Maximilians-Universitat JMU) Wiirzburg.

Erfolgreich mit Expansionsmikroskopie

Eine solche Methode hat Terpitz‘ Team in Kollaboration mit drei weiteren Arbeitsgruppen
entwickelt: Erstmals lassen sich nun auch Pilze mit Hilfe der Expansionsmikroskopie (ExM)
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darstellen. Diese Methode macht zelluldre Strukturen mit einer Auflosung von unter 6o Nano-
metern sichtbar — und zwar mit einem konventionellen konfokalen Fluoreszenzmikroskop.

,Das ist zwar weniger als mit hochtechnisierten superauflésenden Fluoreszenzmikroskopen
erreicht werden kann, jedoch ist der Zugang zu solchen Anlagen insbesondere fiir Pilzforscher
haufig eingeschrankt. Dagegen sind Standard-Fluoreszenzmikroskope weit verbreitet, und
die Expansionsmikroskopie kann in jedem biologischen Labor durchgefiihrt werden®, sagt
Terpitz.

An der Entwicklung mitgewirkt haben die JMU-Arbeitsgruppen von Professor Markus Sauer
(Biozentrum) und Dr. Johannes Wagener (Institut fiir Hygiene und Mikrobiologie) sowie die
Gruppe ,,Molecular Genetics of Fungal Pathogenicity“ um Professor Antonio Di Pietro von der
Universitdt Cordoba in Spanien.

Methode bei drei Pilzarten angewendet

Die Vorgehensweise bei der ExM ist laut Terpitz recht einfach: Die gefdrbte Pilzprobe wird

in ein Polyacrylamid-Hydrogel eingebettet und die fluoreszierenden Farbstoffe im Hydrogel
verankert. Nach der Zugabe von Wasser dehnt sich das Polymer wie ein Gummibarchen im
Wasserglas aus. Dabei expandiert es auch die fluoreszierenden Farbstoffe in gleichmafiger
Weise.

Zuvor ist allerdings ein Problem zu l6sen: Pilze besitzen eine Zellwand, die vor der Expansi-
on entfernt werden muss. Die Forscher verwenden dafiir zellwandauflosende Enzyme. ,,Das
Ergebnis ist ein leicht zu handhabendes Protokoll fiir die ExM von Pilzen, das fiir verschiedene
Pilzspezies einschlieBlich des klinisch relevanten Aspergillus fumigatus anwendbar ist“, so
Terpitz. Die Forscher wandten ihre Methode auch auf die Erreger des Maisbeulenbrands (Usti-
lago) und der Tomatenwelke (Fusarium oxysporum) an.

Férderung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft

Erarbeitet wurden diese Ergebnisse im Rahmen des transregionalen Sonderforschungsbe-
reichs 124 FungiNet (Jena/Wiirzburg), der von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
gefordert wird. Als ndachstes wollen die JMU-Forscher die Reaktion des Immunsystems auf
eindringende Pilze mit der Expansionsmikroskopie darstellen. Dazu bringen sie in Zellkultu-
ren Pilze mit Immunzellen in Kontakt.

Publikation

Gotz, R., Panzer, S., Trinks, N., Eilts, |., Wagener, J., Turra, D., Di Pietro, A., Sauer, M., and Ter-
pitz, U.; Expansion microscopy for cell biology analysis in fungi. Frontiers in Microbiology, 3.
April 2020, doi: 10.3389/fmicb.2020.00574

Kontakt

PD Dr. Ulrich Terpitz, Lehrstuhl fiir Biotechnologie und Biophysik, Universitat Wiirzburg,
ulrich.terpitz@uni-wuerzburg.de

einBLICK vom 14. April 2020 Seite 7



einBLICK Online-Magazin der Universitit Wiirzburg
Ausgabe 14 — 14. April 2020
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Masken kdnnen ihren Teil dazu beitragen, die weitere Ausbreitung des Coronavirus einzuddmmen.
(Bild: Alexandra Koch / Pixabay)

Mundschutz - die ,,Impfung* aus Stoff

In der Corona-Pandemie beim Einkaufen im Supermarkt einen Mund-Nase-Schutz tragen? Ja,
sagt Professor Carsten Scheller vom Lehrstuhl fiir Virologie. Lesen Sie hier ein Interview rund
um die Maske.

In vielen asiatischen Landern prdgen sie seit langer Zeit das Bild in den Stra3en. Auch
Tschechien und Osterreich haben sie jetzt als Pflicht eingefiihrt: die Masken. Was halten Sie
davon?

Carsten Scheller: Die Covid-19-Infektion wird hauptsachlich per Trépfchen libertragen, die von
Menschen, die infiziert sind, ausgeatmet werden. Diese Tropfchen enthalten das SARS-CoV2-
Virus, den Erreger der Erkrankung Covid-19. Und wenn man diese Tropfchen einatmet, kann
man sich infizieren. Bisher versuchen wir, dieses durch die 1,5-Meter-Abstandsregel zu verhin-
dern. Noch besser wire es, das Ausatmen dieser Tropfchen an der Quelle zu reduzieren, von
der sie stammen: der Person, die diese Tropfchen ausatmet.

Welchen Unterschied gibt es bei den Masken hinsichtlich ihrer Wirksamkeit?

Carsten Scheller: Wir haben verschiedene Masken, die verschiedene Aufgaben erfiillen. Die
einfachsten Modelle sind der Mund-Nasenschutz, den Sie vielleicht von lhrem Zahnarzt oder
von Bildern aus dem OP kennen. Dieser einfache Schutz reicht vollkommen aus, um zu verhin-
dern, dass Tropfchen in grofer Menge ausgeatmet werden konnen. Wenn sie richtig angelegt
werden, kann man davon ausgehen, dass sie auch den Trager selbst zu einem gewissen Grad
schiitzen. Deshalb tragen jetzt bei uns im Klinikum alle Mitarbeiter einen solchen Mund-
schutz. Bei Hochrisikokontakten, also zum Beispiel bei der Versorgung von Covid-19-Patienten
auf den Infektionsstationen, wird fiir Klinikpersonal ein anderer Mundschutz empfohlen, der
noch mehr Sicherheit gibt. Das sind dann die FFP2/3-Masken, bei denen der Schwerpunkt
ganz klar auf dem personlichen Eigenschutz liegt. Solche Masken sind aber fiir die allermeis-
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ten von uns im offentlichen Raum nicht sinnvoll, insbesondere dann nicht, wenn man keiner
Risikogruppe angehort: das personliche Risiko, schwer an Covid-19 zu erkranken, ist fiir die
allermeisten gering.

Ein Mund-Nase-Schutz kann nicht zu 100 Prozent verhindern, dass Tropfchen freigesetzt
werden. Warum ist es aber dennoch sinnvoll, diesen Schutz zu tragen?

Carsten Scheller: Bei einer Epidemie geht es darum, an moglichst vielen Stellschrauben zu
drehen, um das Virus zu schwdchen. Die Epidemiologen sprechen hierbei von der Reproduk-
tionszahl R. Sie gibt an, wieviele Menschen von einer infizierten Person durchschnittlich an-
gesteckt werden kdnnen. Bei Covid-19 sind das nach bisherigen Schatzungen ungefahr drei.
Jede MaBnahme, die eine Ubertragung unwahrscheinlicher macht, senkt diese Zahl. Je weiter
wir es schaffen, diese Zahl in Richtung eins zu senken, desto weniger schnell kann sich das
Virus ausbreiten. Senken wir diese Zahl unter eins, stoppt die Epidemie sogar. Insofern sind
auch Teileffekte sinnvoll, wenn sie dabei helfen, die Zahl R weiter zu senken. Man kann sich
das so vorstellen: Die Abstandsregel senkt die Zahl R um einen gewissen Betrag, das Han-
dewaschen nach dem Einkauf ebenfalls, und das Tragen eines Mund-Nasenschutzes wiirde
einen weiteren Beitrag dazu leisten. Daneben sind aber natiirlich auch andere Mafsnahmen
extrem wichtig: Haufiges Testen gegen das Virus und Isolation von Erkrankten. Unser Ziel
muss also sein: ,,verkleinert das R“.

Wiirde eine Impfung auch das R verkleinern?

Carsten Scheller: Ja. Neben dem individuellen Schutz hat eine Impfung auch eine Wirkung
auf dieses R, weil sie die Wahrscheinlichkeit verringert, dass ein Virus auf andere Personen
tibertragen werden kann, wenn diese auch geimpft sind. Leider haben wir aber keinen Impf-
stoff gegen Covid-19 — und er wird moglicherweise auch erst so spat kommen, dass wir uns in
der Zwischenzeit etwas anderes einfallen lassen miissen, um uns besser zu schiitzen. Inte-
ressant ist iibrigens folgende Uberlegung: Auch die jdhrliche Grippe-Impfung, fiir die ich an
dieser Stelle ausdriicklich werben méchte, verhindert nicht immer bei jedem Einzelnen eine
Infektion mit Influenza. Wenn aber viele Menschen geimpft werden, sinkt fiir alle die Wahr-
scheinlichkeit, sich zu infizieren. Genau diese Wirkung sollte auch das verbreitete Tragen von
einem Mund-Naseschutz in der Offentlichkeit haben: Es wire gewissermaBen eine Impfung
aus Stoff.

Wo wiren solche Masken besonders effektiv?

Carsten Scheller: Nicht alle Menschen geben das Virus mit der gleichen Wahrscheinlichkeit
weiter. Die Kassiererin im Supermarkt, der Verkdufer im Modegeschéft oder die Beraterin in
der Bank begegnen taglich hunderten von Menschen. Wenn diese Personen mit dem Virus
infiziert sind, konnen sie wahrend der ein bis zwei Wochen, in denen sie die Infektion tragen,
zu ,Superspreadern® werden, die das Virus an viele andere Menschen weitergeben — auch,
wenn sie selbst gar nicht bemerken, dass sie infiziert sind. In diesen Féllen wére das Tragen
eines solchen Mund-Naseschutzes besonders sinnvoll. Aber natiirlich gilt dies auch fiir jeden
Einzelnen, denn in der Summe haben auch die ,normalen®“ Menschen untereinander eine
Vielzahl von Kontakten.
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Wie sind die Erfahrungen in anderen Landern, in denen schon Masken getragen werden?

Carsten Scheller: Wie kennen die Bilder aus Japan, Stidkorea oder China, wo Menschen in
der kalten Jahreszeit schon seit vielen Jahren ganz selbstverstandlich solche Masken tragen,
um sich vor Erkédltungskrankheiten zu schiitzen. Es ist leider sehr schwierig, die Effekte des
Tragens dieser Masken im Vergleich mit anderen Landern wissenschaftlich genau zu messen,
weil verschiedenste Faktoren, wie zum Beispiel die Altersstruktur, die Durchimpfungsrate
oder die Dichte der Besiedlung ebenfalls eine groe Rolle bei der Ubertragung von Tropf-
cheninfektionen spielen. Empirisch gesehen kann man aber feststellen, dass in der jetzigen
Covid-19-Pandemie die Lander Siidkorea, Japan und nach offiziellen Angaben inzwischen
auch China die Krise sehr gut meistern — auch ohne grofiflachige Ladenschlieungen. Auch
hier muss man natiirlich genau hinschauen: Japan zum Beispiel testet sehr wenig und hat
deshalb niedrige gemeldete Fallzahlen; umgekehrt werden aus Japan aber auch kaum Todes-
fdlle gemeldet und ein Zusammenbruch des Gesundheitssystems wie in Italien, Spanien und
Teilen Frankreichs wird derzeit noch nicht beobachtet. Allerdings ist die Lage natiirlich sehr
dynamisch und es ist schwierig zu sagen, ob das so bleiben wird.

Osterreich hat eine Maskenpflicht fiir Menschen eingefiihrt, die einkaufen wollen. Ein Modell
auch fiir uns?

Carsten Scheller: Ich personlich wiirde dazu raten. Die Abstandsregel ist gut, aber sie ver-
hindert nicht zuverldssig, dass wir uns im Alltag doch auf engerem Raum begegnen: Vor dem
Kiihlregal im Supermarkt oder in engen &ffentlichen Verkehrsmitteln. Auch das Verteilungs-
konzept, das in Osterreich angewendet wird, ist sehr klug: Jedes Geschift, das gedffnet hat,
muss den Kunden am Eingang einen Mundschutz zu Verfiigung stellen. Entscheidend ist
natiirlich, dass wir auch eine entsprechende Anzahl an Masken bekommen. Fiir ganz Deutsch-
land wiirden wir dann mehrere hundert Millionen benétigen. Bis die verfiigbar wéaren, wird es
leider ein bisschen dauern.

Ist das Tragen von Masken in der Bevdlkerung nicht schwer zu vermitteln?

Carsten Scheller: Ohne einen Mundschutz ist das Leben natiirlich schéner. Aber wir erleben in
Zeiten von Covid-19 eine grof3e Solidaritat untereinander, und das Tragen dieser Masken hat
ja eigentlich den besonderen Charme, andere schiitzen zu wollen — und damit im Umkehr-
schluss natiirlich auch sich selbst. Ich kann mir deshalb vorstellen, dass solche Vorschldage
auf eine breite Akzeptanz stoRen kdnnen; insbesondere, wenn sie ein Baustein dazu sein
kdonnen, ein Stiick Normalitdt im Leben zuriickzugewinnen, so dass auch die Geschéfte und
die vielen kleinen Unternehmen wieder 6ffnen kdnnen.

Medizinische Schutzausriistung ist in diesen Tagen ein begehrtes Gut. Wiirde die Empfeh-
lung, einen Mundschutz im 6ffentlichen Raum zu tragen, die Konkurrenz auf den Markten
nicht noch verscharfen?

Carsten Scheller: Das ist ein wichtiger Punkt. Wir miissen sicherstellen konnen, dass unsere

Kliniken, Arztpraxen, Pflegeheime und Pflegedienste weiterhin ausreichend mit Schutzausriis-
tung versorgt werden kdnnen. Da weltweit die Nachfrage an Mundschutz steigen wird, konnte
man darliber nachdenken, den 6ffentlichen Bereich mit ganz eigenen Produkten zu versorgen,
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zum Beispiel mit gendhten Masken aus Stoff. Die Kontaktbeschrankungen und Ladenschlie-
Bungen gelten ja vorerst bis zum 20. April. Vielleicht kann man die Zeit bis dahin weiter inten-
siv nutzen, um die Produktion von Mundschutzmasken zu organisieren. Wer als Trendsetter
aktiv werden méchte, ist herzlich dazu eingeladen, sich einen Mundschutz selber zu néhen.

Ware mit dem Tragen von Masken automatisch alles gelost?

Carsten Scheller: Das Tragen von Masken kann immer nur ein Baustein in einem ganzen Biin-
del von MaBnahmen sein, allerdings méglicherweise ein wichtiger. Dazu kommt die 1,5-Me-
ter-Abstandsregel und das regelméfiige Handewaschen mit Seife. AuBerdem miissen wir
natiirlich weiterhin viele Testungen von Patienten mit Erkdltungssymptomen durchfiihren, um
Infektionen aufzuspiiren. Stichprobentestungen kdnnen helfen, die Dynamik des Infektions-
geschehens besser einzuschatzen, schneller auf Verdnderungen zu reagieren und den Aus-
bruch von Covid-19-Infektionen in Seniorenheimen und Pflegeheimen frither zu entdecken.

Neue Leitlinie fiir die Krebstherapie

Erstmals setzt eine Leitlinie Standards fiir die Diagnostik, Behandlung und Nachsorge von
hormoninaktiven Tumoren der Hirnanhangdriise.

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir . '
Endokrinologie wurde unter der Beteiligung
von zwolf weiteren Fachgesellschaften im

Auftrag der Arbeitsgemeinschaft der Wissen- W ': @-@'}
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaf- L 7~ ‘
ten erarbeitet. Sie liefert Medizinerinnen und BT S
Medizinern wichtige Informationen und Ent- {, - >
scheidungshilfen bei der Untersuchung und - /
Behandlung hormoninaktiver Tumoren der Martin Fassnacht und Timo Deutschbein vom Uniklini-

Hirnanhangdr[jse (Hypophyse). kum Wiirzburg. (Bild: Universitatsklinikum Wiirzburg)

Die Federfiihrung bei der Publikation hatte — neben Dr. Cornelia Jaursch-Hancke von der DKD
Helios Klinik Wiesbaden — Professor Martin Fassnacht, der Leiter der Endokrinologie und Dia-
betologie des Uniklinikums Wirzburg (UKW). AuBerdem wirkte Privatdozent Dr. Timo Deutsch-
bein, Oberarzt in der Endokrinologie und Leiter der endokrinologischen Hypophysenambulanz
des UKW, als Leitliniensekretdar maf3geblich bei der Erstellung mit.

Haufig, aber klinisch oft unauffillig

»Tumoren der Hirnanhangdriise konnen in jedem Lebensalter auftreten und sind bei Erwach-
senen hadufig. Wir vermuten, dass zehn Prozent der Allgemeinbevélkerung betroffen sind*,
so Fassnacht. Allerdings seien viele der Tumoren klinisch nicht auffallig und wiirden oft nur
zuféllig entdeckt.

»Hypophysentumoren sind in den allermeisten Féllen gutartig; es handelt sich in der Regel
um sogenannte Adenome. Allerdings kann es durchaus sein, dass umliegendes Gewebe
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durch die Raumforderung beeintrachtigt wird“, erldutert Fassnacht. Und das kann nach seinen
Worten wiederum zu Symptomen wie Sehstérungen fiihren.

»Eine viel hdufigere Folge des Tumors sind jedoch hormonelle Verdnderungen. Bildet die Hirn-
anhangdriise zu viele oder zu wenige Hormone, kdnnen sehr unterschiedliche Beschwerden
auftreten — beispielsweise Abgeschlagenheit, Frieren, Kreislaufstérungen, niedriger Blut-
druck, Muskelschwéache oder eine Fettstoffwechselstérung erganzt Dr. Deutschbein.

Behandlungsbedarf hingt von Gréf3e und Beschwerden ab

Nicht alle Tumoren der Hypophyse miissen behandelt werden. Ob eine Behandlung nétig ist,
hédngt von ihrer Grof3e ab und davon, ob sie Beschwerden verursachen.

Bislang gab es bei der Diagnostik und Therapie von Hypophysenadenomen allerdings kein
standardisiertes Vorgehen. ,,Durch die klaren Empfehlungen der Leitlinie stellen wir sicher,
dass nicht einfach ,irgendwelche‘ Hormonuntersuchungen veranlasst werden, sondern die
klinischen Befunde, die Begleiterkrankungen und die Einnahme von Medikamenten mitbe-
rlicksichtigt werden“, sagt Dr. Jaursch-Hancke.

Unter- und Uberversorgung vermeiden

Die Leitlinie hilft, sowohl eine Unter- als auch eine Uberdiagnostik zu vermeiden. Gleiches gilt
fiir die Therapie. Laut der Leitlinie sollte in jedem Fall ein erfahrenes interdisziplindres Team,
zu dem mindestens Fachleute aus Endokrinologie, Neurochirurgie und Neuroradiologie geho-
ren sollten, die Behandlung steuern.

Schalter fiir DNA-Reparatur-Werkzeug entdeckt

Forscher der Universitdaten Wiirzburg und Strasbourg haben einen neuen Bereich in einem
menschlichen DNA-Reparatur-Komplex entdeckt. Das konnte fiir neue Ansatzpunkte in der
Krebstherapie sorgen.

Wissenschaftler der Universitat Wiirzburg und der Universitat Strasbourg haben einen neuen
wichtigen molekularen Bereich in einem essentiellen menschlichen DNA-Reparatur-Komplex
identifiziert, bestehend aus den Proteinen XPD und MAT1. Dieser Komplex bildet eine zentrale
Einheit im Nukleotid-Exzisions-DNA-Reparaturmechanismus (NER) und schiitzt somit unsere
Erbinformationen. Die Erkenntnisse wurden im Fachjournal Nature Communications verdffent-
licht und kdnnten neue Ansatzpunkte fiir die Krebstherapie liefern.

Das Erbgut des Menschen ist standig schddlichen Einfliissen ausgesetzt, zum Beispiel dem
UV-Licht der Sonne. Werden diese Schaden in der DNA nicht rechtzeitig repariert, kdnnen
Krebserkrankungen oder vorzeitiges Altern die Folge sein. Unser Organismus hat im Laufe der
Zeit effiziente Reparaturmechanismen entwickelt, die verschiedenen Schadigungen im Erbgut
entgegenwirken kdnnen. Die NER ist einer dieser Mechanismen. Um diese komplexen biolo-
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overall XPD MAT1 structure at
medium reso|uti0rl (Cl'yo-EM} high resnlution crysta'
structure of the interface

Struktur des Proteinkomplexes der Proteine XPD (griin) und MAT1 (blau). Die Ausschnittsvergroferung zeigt die
hoch aufgeloste Rontgen-Struktur der Binderegionen beider Proteine.
(Bild: Rudolf-Virchow-Zentrum / Universitdt Wiirzburg)

gischen Prozesse zu koordinieren, ist es von grof3ter Wichtigkeit, dass alle beteiligten Kompo-
nenten streng reguliert und aufeinander abgestimmt sind. Das XPD-Protein nimmt dabei eine
Schliisselstellung in der DNA-Reparatur ein.

Wichtige funktionale Region in der DNA-Reparatur identifiziert

Um das Zusammenspiel der beteiligten Proteine besser zu verstehen, analysierten die Ar-
beitsgruppen von Professorin Caroline Kisker vom Rudolf-Virchow-Zentrum fiir Experimentelle
Biomedizin der Julius-Maximilians-Universitat JMU) Wiirzburg und Professor Jean Marc Egly
vom Institut de Génétique et de Biologie Moléculaire et Cellulaire der Universitdt Strasbourg
(Frankreich) deren molekulare Struktur.

Die beiden Forschungsgruppen konnten in einem kombinatorischen Ansatz jetzt eine neue
funktionale Region im XPD-Protein identifizieren, welche sowohl mechanistisch fiir die XPD-
Aktivitat als auch fiir die Interaktion mit anderen Proteinen zentral ist. ,Unsere strukturbio-
logischen Analysen haben es ermdglicht, den Mechanismus der XPD-Regulation durch MAT1
aufzuschlisseln, was wiederum wichtige Riickschliisse auf die XPD-Funktion zuldsst®, berich-
tet Kisker.

MAT1 ist wichtigster Interaktionspartner

Eine zentrale Einheit der NER ist der Protein-Komplex TFIIH, der aus zehn Untereinheiten be-
steht. Dem Protein XPD kommt im TFIIH eine Schliisselrolle zu, sowohl bei der DNA-Reparatur
als auch bei der Transkription, also dem normalen Ablesen der DNA. Allerdings darf das Pro-
tein ausschliefilich wahrend seiner Reparaturfunktion als Enzym aktiv sein. Wie das XPD fiir
die verschiedenen Situationen an- und ausgeschaltet wird, konnten die Wissenschaftler nun
zeigen: Das Protein MAT1 ist als Interaktionspartner fiir die Steuerung enorm wichtig.
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Den Forschungsgruppen gelang es, die molekulare dreidimensionale Struktur (Kristallstruktur)
der XPD-Arch-Domdne und seinen Interaktionspartner MAT1 zu identifizieren. ,,Dies hat es uns
ermoglicht, funktional wichtige Bereiche innerhalb des Interaktionsbereiches im XPD-Protein
zu analysieren, die unerldsslich fiir eine funktionale NER sind®, erklart Dr. Jochen Kuper. Zum
einen sind diese Bereiche direkt mit der Aktivitdt des Proteins verbunden und zum anderen
regulieren sie nachfolgende Prozesse durch die Rekrutierung und Positionierung von wich-
tigen ,,downstream* NER-Komponenten. Ist MAT1 an XPD gebunden, werden diese Bereiche
verdeckt und XPD ist inaktiv.

XPD in der Krebstherapie

Auch in Zukunft wird die Funktion der NER stark im Fokus stehen, da dieser Mechanismus
auch bei der Behandlung von Krebserkrankungen eine Rolle spielt. Viele Krebs-Chemothera-
peutika greifen die DNA von Krebszellen an, verursachen erhebliche Schaden in ihrem Genom
und fiihren damit zum Tod der Krebszellen. Ein effektiver DNA-Reparaturmechanismus in den
Krebszellen kann dies aber verhindern und somit die Wirkung des Therapeutikums stark ab-
schwdchen. Die DNA-Reparaturinhibitoren er6ffnen somit einen attraktiven Weg in der Krebs-
behandlung.

»Bereits jetzt sehen wir, dass die NER wichtige Zielstrukturen fiir die Krebstherapie liefern
kann. Gerade das XPD-Protein nimmt aufgrund seiner zentralen Bedeutung hier eine Schlis-
selstellung ein“, betont Kisker. ,,Wir arbeiten gerade intensiv daran, weitere zentrale Kompo-
nenten des TFIIH zu analysieren, um deren Struktur-Funktionsbeziehung zu klaren. Auf’erdem
haben wir eine Kampagne initiiert, um Wirkstoffe gegen das XPD-Protein zu identifizieren und
sie auf ihre therapeutische Nutzbarkeit zu tiberpriifen®, erganzen Kisker und Kuper.

Publikation

Stefan Peissert, Florian Sauer, Daniel B. Grabarczyk, Cathy Braun, Gudrun Sander, Arnaud
Poterszman, Jean-Marc Egly, Jochen Kuper and Caroline Kisker: In TFIIH the Arch domain of XPD
is mechanistically essential for transcription and DNA repair. Nature Communications (April
2020), doi 10.1038/541467-020-15241-9

Kontakt

Prof. Dr. Caroline Kisker, Lehrstuhl Strukturbiologie, Rudolf-Virchow-Zentrum, Universitat
Wiirzburg, T +49 931 31-80381, caroline.kisker@virchow.uni-wuerzburg.de
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Herzkrank in Zeiten von Corona

Fiir Patienten mit Herzinsuffizienz ist das neue Coronavirus besonders riskant. Das Deutsche
Zentrum fiir Herzinsuffizienz untersucht im Rahmen einer weltweiten Studie, wie sich das
Virus bei diesen Patienten auswirkt.

Immer noch gibt es sehrviel mehr Herzkranke als Coronakranke. Und viel mehr Menschen
sterben an Herzschwéche als an dem neuen Coronavirus SARS-CoV-2. Wenn zur Herzschwa-
che noch eine Covid-19-Infektion dazukommt, ist das besonders riskant fiir die Betroffenen
(Covid-19 steht fiir Coronavirus Disease 2019).

Am Deutschen Zentrum fiir Herzinsuffizienz Wiirzburg (DZHI) wird jetzt ein Teil einer Studie
an 22.000 Patientinnen und Patienten mit Herzschwéache durchgefiihrt. In dieser Studie wird
weltweit gepriift, ob eine bestdtigte Covid-19 oder ein Verdacht auf eine solche Erkrankung
vorliegt.

»Patienten mit Herzinsuffizienz sind meist dlter und haben Begleiterkrankungen, stellen also
ein ausgeprdgtes Risikokollektiv fiir Covid-19 dar. Wir werden aus der Studie lernen, wie sich
eine Covid-19-Infektion bei diesen Patienten auswirkt und ob sie besonders anfallig sind“,
erkldrt Professor Georg Ertl, Studienleiter fiir Deutschland und Arztlicher Direktor des Universi-
tatsklinikums Wiirzburg.

Herzinsuffizienz-Patienten erhalten als Standardtherapie sogenannte ACE-Hemmer. Diese
Medikamente wirken am Angiotensin-Conversions-Enzym (ACE). Genau dieses Enzym benutzt
auch das neue Coronavirus als Rezeptor, um in die Zellen zu gelangen. ,,Welche Bedeutung
das fiir unsere Patienten hat, ist nicht klar“ sagt Professor Stefan Stork, der die Studie mit
Professor Ertl in Deutschland leitet.

Empfehlung: ACE-Hemmer weiterhin nehmen

Professor Christoph Maack, Sprecher des DZHI, weist auf einen Artikel im Fachmagazin New
England Journal of Medicine hin. ,,Dessen wichtigste Botschaft ist, dass Patienten, die ACE-
Hemmer einnehmen, auf keinen Fall ihre Medikamente weglassen sollten. Die schadigende
Wirkung ist nicht nachgewiesen, der organschiitzende Effekt aber bei vielen Erkrankungen
erwiesen.*

Bei Fragen und Unsicherheiten sollten Patienten sich mit ihrem Hausarzt, Kardiologen oder
der Herzinsuffizienz-Ambulanz im DZHI in Verbindung setzen, T (0931) 201-46301. Aufierhalb
der Sprechzeiten sollten sie den Bereitschaftsdienst unter der Nummer 116 117 anrufen und in
Notfdllen umgehend die Rettungsleitstelle 112.

Professor Ertl legt groRen Wert darauf, dass alle Patienten wissen, dass sie am Uniklinikum
weiter wie bisher mit den gewohnten medizinischen Standards versorgt werden: ,,Bitte schie-
ben Sie nichts ohne arztliche Beratung raus. Corona darf nicht auf Kosten unserer Patienten
mit Herzkrankheiten, Krebs oder anderen schweren Erkrankungen gehen!*

(Pressemitteilung des DZHI vom 3. April 2020)
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