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Nachrichten

Frankfurter Wissenschaftler
identifizieren mogliche Schwachen des
SARS-CoV-2-Virus

von Adolf Albus

(30.07.2020) Wenn das SARS-CoV-2-Virus in menschliche Zellen eindringt, hat
es seine eigenen Proteine, die von der menschlichen Wirtszelle hergestellt
werden. Eines dieser Virusproteine namens PLpro ist wichtig, damit sich das
Virus schnell vermehrt und verbreitet.

Ein internationales Wissenschaftlerteam unter der Leitung der Goethe-
Universitat Frankfurt und des Universitatsklinikums Frankfurt hat nun
festgestellt, dass die pharmakologische Hemmung dieses viralen Enzyms
nicht nur die Virusvermehrung blockiert, sondern auch die antivirale
Immunantwort stérkt (Nature, DOI 10.1038 / s41586-020) -2601-5).

Bei einer Infektion muss das SARS-CoV-2-Virus verschiedene
Abwehrmechanismen im menschlichen Kérper Giberwinden. Dies schlieRt die
unspezifische oder angeborene Immunabwehr ein. Betroffene Kérperzellen
setzen Botenstoffe frei, sogenannte Typ-I-Interferone. Diese ziehen natiirliche
Killerzellen an, die die infizierten Zellen abtoten.

Einer der Griinde, warum das SARS-CoV-2-Virus so erfolgreich und daher
gefahrlich ist, liegt darin, dass es die unspezifische Immunantwort
unterdriicken kann. Zu diesem Zweck wird in der menschlichen Zelle das
Virusprotein PLpro (papaindhnliche Protease) hergestellt. PLpro hat zwei
Funktionen: Es tragt zur Reifung und Freisetzung neuer Viruspartikel bei und
unterdriickt die Bildung von Typ-I-Interferonen. Die deutschen und
niederlandischen Wissenschaftler konnten diese Prozesse nun in
Zellkulturexperimenten beobachten. Wenn sie auch PLpro blockierten, wurde
die Virusproduktion gehemmt und gleichzeitig die angeborene Immunantwort
menschlicher Zellen gestarkt.

Prof. lvan Diki¢, Direktor des Instituts fiir Biochemie Il der Universitatsklinik
Frankfurt und letzter Autor der Arbeit, erklért: ,Wir haben den Wirkstoff GRL-
0617, einen nichtkovalenten Inhibitor von PLpro, verwendet und dessen
Wirkungsweise untersucht biochemisch, strukturell und funktionell. Wir
kamen zu dem Schluss, dass die Hemmung von PLpro eine vielversprechende
.Doppelschlag” -Therapiestrategie fiir die Behandlung von COVID-19 ist. Die
Weiterentwicklung von PLpro-inhibierenden Substanzklassen zur Verwendung
in klinischen Studien ist nun eine zentrale Herausforderung fiir diesen
therapeutischen Ansatz. ™

Ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Arbeit ist, dass das PLpro-Virusprotein
aus SARS-CoV-2 mit héherer Aktivitit ISG-15 (Interferon-stimuliertes Gen-15)
von zelluldren Proteinen abspaltet als das SARS-Aquivalent, was zu einer
stdrkeren Hemmung des Interferon-Typs fiihrt Ich Produktionsleiter. Dies
steht im Einklang mit jiingsten klinischen Beobachtungen, die zeigen, dass
COVID-19 im Vergleich zu anderen Atemwegsviren wie Influenza und SARS
eine verringerte Interferonreaktion aufweist.

Um im Detail zu verstehen, wie die PLpro-Hemmung das Virus stoppt, haben
Wissenschaftler in Frankfurt, Miinchen, Mainz, Freiburg und Leiden ihre
biochemische, strukturelle, computergestiitzte und virologische Expertise in
enger Zusammenarbeit kombiniert.

Donghyuk Shin, Postdoktorand und Erstautor des Manuskripts, kommentiert:
,Ich personlich mochte die Bedeutung der Wissenschaft hervorheben und
insbesondere das Potenzial hervorheben, das sich aus einer Kultur der
Zusammenarbeit ergibt. Als ich unsere gemeinsamen Ergebnisse sah, war ich
sehr dankbar, Wissenschaftler zu sein. ”

Prof. Sandra Ciesek, Direktorin des Instituts fiir Medizinische Virologie am
Universitatsklinikum Frankfurt, erklart, dass die papainahnliche Protease fir
sie als Arztin ein duBerst attraktives antivirales Ziel darstellt, da ihre
Hemmung ein “Doppelschlag” gegen SARS ware. CoV-2. Sie betont die
hervorragende Zusammenarbeit zwischen den beiden Instituten:
“Insbesondere bei der Erforschung eines neuen Krankheitsbildes profitieren
alle von der interdisziplindren Zusammenarbeit und den unterschiedlichen
Erfahrungen und Perspektiven.”

Veroffentlichung: Donghyuk Shin, Rukmini Mukherjee, Diana Grewe, Denisa
Bojkova, Kheewoong Baek, Anshu Bhattacharya, Laura Schulz, Marek Widera,
Ahmad Reza Mehdipour, Georg Tascher, Klaus-Peter Knobeloch, Krishnaraj
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Rajalingam, Huib Ovaa, Brenda Schulin, Jind Gerhard Hummer, Sandra Ciesek,
Ivan Dikic. Die Hemmung der papainédhnlichen Protease PLpro blockiert die
Ausbreitung von 1 SARS-CoV-2 und 2 fordert die antivirale Immunitét. Nature,
DOI10.1038 / s41586-020-2601-5, https://www.nature.com/articles/s41586-
020-2601-5

ansteigen  Ausbreitung  besitzen  dringtein  erhéhen  mensch
namens plpro  produzieren  protein  SARS-CoV-2-Virus  schnell  Virus

Virusprotein  wesentlich»  Wirtszelle  Zellen

Previous article Next article
Die groRe Offenbarung von esk vzn in der Tiirkei fur BIZ
Bohdalové! Ich werde alles sagen, abgeholt. Pedn Velichov und
er ist schockiert Farkas fanden wie Wolfe in den

kalten Tagen zu Hause statt

Gesundheit: Die Agypter Der erste Hund, der Medikament gegen
sollten wahrend Eid al- positiv auf COVID-19 Alkoholismus potenziell
Adha alle vorbeugenden getestet wurde, stirbt in wirksam gegen COVID-
MaBnahmen ergreifen, New York 19 - Messer

um Corona zu
konfrontieren

Share this:

W Twitter | @ Facebook


https://www.nach-welt.com/covid-19-forschung-doppelt-wirkende-antivirale-strategie/?share=twitter&nb=1
https://www.nach-welt.com/covid-19-forschung-doppelt-wirkende-antivirale-strategie/?share=facebook&nb=1
https://www.nach-welt.com/tag/ansteigen/
https://www.nach-welt.com/tag/ausbreitung/
https://www.nach-welt.com/tag/besitzen/
https://www.nach-welt.com/tag/dringt-ein/
https://www.nach-welt.com/tag/erhohen/
https://www.nach-welt.com/tag/mensch/
https://www.nach-welt.com/tag/namens/
https://www.nach-welt.com/tag/plpro/
https://www.nach-welt.com/tag/produzieren/
https://www.nach-welt.com/tag/protein/
https://www.nach-welt.com/tag/sars-cov-2-virus/
https://www.nach-welt.com/tag/schnell/
https://www.nach-welt.com/tag/virus/
https://www.nach-welt.com/tag/virusprotein/
https://www.nach-welt.com/tag/wesentlich/
https://www.nach-welt.com/tag/wirtszelle/
https://www.nach-welt.com/tag/zellen/
https://www.nach-welt.com/die-grose-offenbarung-von-bohdalova-ich-werde-alles-sagen-er-ist-schockiert/
https://www.nach-welt.com/esk-vzn-in-der-turkei-fur-biz-abgeholt-pedn-velichov-und-farkas-fanden-wie-wolfe-in-den-kalten-tagen-zu-hause-statt/
https://www.nach-welt.com/gesundheit-die-agypter-sollten-wahrend-eid-al-adha-alle-vorbeugenden-masnahmen-ergreifen-um-corona-zu-konfrontieren/
https://www.nach-welt.com/der-erste-hund-der-positiv-auf-covid-19-getestet-wurde-stirbt-in-new-york/
https://www.nach-welt.com/medikament-gegen-alkoholismus-potenziell-wirksam-gegen-covid-19-messer/
https://www.nach-welt.com/gesundheit-die-agypter-sollten-wahrend-eid-al-adha-alle-vorbeugenden-masnahmen-ergreifen-um-corona-zu-konfrontieren/
https://www.nach-welt.com/der-erste-hund-der-positiv-auf-covid-19-getestet-wurde-stirbt-in-new-york/
https://www.nach-welt.com/medikament-gegen-alkoholismus-potenziell-wirksam-gegen-covid-19-messer/
https://www.nach-welt.com/category/gesundheit/
https://www.nach-welt.com/category/gesundheit/
https://www.nach-welt.com/category/gesundheit/

