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ZUR PERSON

Professor Stephan Becker
(57) wurde in Wetzlar gebo-
ren. Er ist seit Ende 2007 Pro-
fessor fiir Virologie und Direk-
tor des Instituts fiir Virologie
an der Universitit Marburg.
Nach dem Studium der Phar-
mazie an der Universitdt Mar-
burg von 1979 bis 1984 pro-
movierte er 1988 in Bioche-
mie. Im Jahr 2000 habilitierte
er sich in Marburg mit einer
Arbeit zum Marburg-Virus.
In den Jahren 2006 und 2007
leitete er eine Arbeitsgruppe
im Zentrum fiir Biologische
Sicherheit am Robert-Koch-
Institut in Berlin. Seine For-
schungsschwerpunkte  sind
die Molekularbiologie von
Filoviren wie dem Ebola-Virus
sowie die Entwicklung von
Impfstoffstrategien gegen
hochpathogene Krankheits-
erreger.

Der Virologe Professor Stephan

Becker. Foto: Tobias Hirsch

HINTERGRUND

Das Ebolavirus gehort zur
Familie der Filoviren und
wurde vor 40 Jahren wahrend
einer Epidemie in Stidsudan
und dem damaligen Zaire
entdeckt. Der Name Ebola
stammt von einem Fluss in
der Nédhe des damaligen Aus-
bruchsgebietes. Der néchste
Verwandte von Ebola ist das
Marburg-Virus, das 1967 in
Marburg entdeckt wurde. Die
Ebola-Viruserkrankung ver-
lauft in sehr vielen Féllen t6d-
lich. Ursache dafiir ist ein Ver-
sagen der inneren Organe,
das durch eine Fehlreaktion
des menschlichen Immun-
systems ausgelost wird. Es ist
bekannt, dass das Ebola-Virus
durch Flughunde auf den
Menschen iibertragen werden
kann. Flughunde, die in Zen-
tralafrika Menschen auch als
Nahrungsmittel dienen, kon-
nen mit Ebolaviren infiziert
sein, ohne selbst daran zu
erkranken. Zwischen sieben
und 21 Tage nach der Anste-
ckung treten als erste Symp-
tome Fieber, Gliederschmer-
zen, Halsschmerzen und Bin-
dehautentziindung auf. Diese
Symptome sind unspezifisch
und kénnen bei einer Vielzahl
von Infektionserkrankungen
auftreten. In der néchsten
Phase der Erkrankung kann es
zu Blutungen an Schleimhé&u-
ten und in inneren Organen
kommen, was zu einem Multi-
organversagen und dem Tod
des Patienten fithren kann.
Wegen der geringen Spezifitit
der Symptome muss die Diag-
nose der Ebola-Virus-Erkran-
kung durch labordiagnosti-
sche Untersuchungen gestellt
werden.

Kinstlicher Hemmstoff ,,made in Marburg” soll zur Entwicklung eines Ebola-Heilmittels beitragen

Marburger Virologen um
Professor Stephan Becker
wollen ein Arzneimittel
gegen das lebensgefahr-
liche Ebolavirus ent-
wickeln.

von Manfred Hitzeroth

Marburg. Ein kiinstlich her-
gestellter Hemmstoff bremst
die Vermehrung des Ebolavirus.
Er konnte zudem in absehbarer
Zeit die Entwicklung eines Heil-
mittels ermoglichen, das gegen
die lebensbedrohliche Ebola-
seuche hilft. Das hofft die dafiir
verantwortliche  Forschungs-
gruppe europdischer Wissen-
schaftler unter Beteiligung von
Marburger Virologen. Fiir den
Marburger Ebola-Forscher Pro-
fessor Stephan Becker war der
Ausbruch der Seuche im Jahr
2014 in Westafrika ein bedrii-
ckendes Ereignis. Bei der bisher
weltweit schlimmsten Ebola-

Epidemie starben zwischen
2014 und 2016 insgesamt 11 000
Menschen in Afrika.

,Gefiihlt war es zunichst ein-
mal wie eine Niederlage, er-
klart Becker im Gesprdch mit
der OP. ,Wir hatten jahrelang
in Sachen Ebolavirus gearbei-
tet und wir haben es dann trotz-
dem nicht geschafft, den Aus-
bruch zu verhindern.“ Die Nie-
derlage war aber ein Ansporn,
die Forschung zu intensivieren
(siehe Artikel unten).

Jetzt stellen die Forscher ihre
neuesten Arbeiten vor. Dabei
wurde das Virus daran gehin-
dert, ein Enzym der befallenen
Zellen fiir eigene Zwecke zu
benutzen. Das Team berichtete
in Fachmagazinen iiber die Er-
gebnisse.

Das wahrscheinlich von Fle-
dermiusen auf Menschen iiber-
tragene Ebolavirus 16st eine le-
bensbedrohliche Fiebererkran-
kung aus, die meist zum Tode
fiihrt (sieche HINTERGRUND).
»Bislang gibt es kein Heilmittel
gegen den Erreger”, betont Be-
cker.

In einem Projekt des Deut-
schen Zentrums fiir Infektions-
forschung (DZIF) tat sich Be-
ckers Marburger Arbeitsgruppe
mit Zellbiologen und Bioche-

Dr. Yuki Takamatsu aus der AG von Professor Stephan Becker betrachtet am Bildschirm im Institut fiir Virologie auf den Lahnbergen

die Darstellung einer Interaktion zwischen Virus und Zelle.

mikern aus Ddnemark und Ir-
land zusammen, um diese For-
schungsliicke zu schlieRen.

Bisher wurde erst ein auch
beim Menschen einsetzbarer
Préaventiv-Impfstoff entwickelt,
der verhindert, dass sich Ange-
horige oder Pfleger von Ebola-
Erkrankten bei ihnen anstecken
kénnen.

Die jetzt vorgelegte Studie
konnte nach Ansicht von Be-
cker aber in Kombination mit
weiteren geplanten Studien er-
folgversprechende neue Mog-
lichkeiten eroffnen, um Ebola-
erkrankte effektiv zu behan-
deln.

Neues Verfahren
der Bildgebung

»,Das kann ein wichtiger Schritt
auf dem Weg zur Entwicklung
eines Heilmittels sein“, meinte
der Marburger Virologe im Ge-
sprach mit der OP. Jedoch kon-
ne es noch bis zu zehn Jahre
dauern, bis dieses marktreif sei.

Weil Viren im Gegensatz zu
den Zellen von Menschen oder
Tieren nur iiber sehr wenige
Proteine verfiigen, benétigen sie
die Hilfe von Proteinen der von

ihnen okkupierten Zellen, die
sie sich mit einigen Tricks auch
zu eigen machen. Das genauere
Verstandnis der Interaktion an
der Schnittstelle von Viren und
Zellen stellt einen wichtigen
Ansatzpunkt fiir die mdgliche
Medikamententwicklung dar.

Im Mittelpunkt des Interesses
der Forscher aus Marburg, Dé-
nemark und Irland stand das
vireneigene Protein VP30. ,Es
nimmt eine Schliisselstellung in
der Vermehrung von Ebolaviren
ein“ erldutert Becker. Es fordere
entweder die Vermehrung des
Virenerbguts oder sorge dafiir,
dass die Genprodukte in Prote-
ine tibersetzt werden.

Das Umschalten von der einen
Funktion auf die andere erfolge,
indem sich chemische Anhdng-
sel — in diesem Fall Phosphat-
gruppen — an bestimmte Stellen
von VP30 anheften.

Becker und sein Team fanden
heraus, dass ein Enzym der Zel-
le durch das Virus ,gekidnappt*
wird. Man kénnte das auch eine
Zwangsverheiratung nennen,
bei der sich ein weiteres Virus-
protein — das Nukleoprotein NP
— gewissermalen als Kuppler
beteilige, erklart Becker.

Und das funktioniert so: Das
Nukleoprotein verkuppelt die
Phosphatgruppen der Zelle und
das Zielmolekiil VP30, indem es
die beiden in rdumlicher Na-
he zueinander platziert — wie ei-
nen Tischherrn zu seiner Tisch-
dame. Fiir die zwei Partner gibt
es Kontaktstellen, die einander
benachbart liegen. Beide Part-
ner passen zu ihrer Kontaktstel-
le auf dem Nukleoprotein wie
ein Stecker zur Steckdose.

Mit dem Wissen um die Rol-
le des ,Kupplerproteins*“ tricks-
te das Forschungsteam dann im
Labor das Virus aus.

Mit Hilfe des Fachwissens von
Bioinformatikern verwendeten
die Forscher eine erprobte Me-
thode der Molekularbiologie
und erzeugten kiinstlich einen
molekularen Doppelgédnger der
Kontaktstellen auf dem , Kupp-
ler-Protein“, der das Andocken
des zelluldren Enzyms verhin-
derte.

Dieser ,Doppelginger” sollte
in Ebolavirus-infizierte Zellen
eingebracht werden, um die
schédliche Interaktion zwischen
Zelle und Virus zu verhindern -
und tatsdchlich vermehrte sich
das Virus eindeutig schlech-
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ter. ,Unsere Befunde zeigen,
dass der kiinstlich hergestellte
Hemmstoff die Infektion durch
das Ebolavirus unterdriickt®,
erldutert Beckers Mitarbeiterin
Dr. Nadine Biedenkopf. Damit
ein marktreifes Heilmittel ent-
wickelt werden kann, miissen
die jetzt noch auftretenden Ne-
benwirkungen des Proteinaus-
tauschs ausgeschlossen wer-
den.

Denn der kiinstlich hergestell-
te Hemmstoff hemmt neben der
Vermehrung des Virenerbguts
auch andere wichtige Prozesse
in der Zelle. Jetzt ist die Zusam-
menarbeit der Virologen mit
Bioinformatikern und Spezialis-
ten aus der Medizinchemie ge-
fragt.

Um neue Hemmstoffe gegen
das Ebolavirus testen zu kon-
nen, hat Beckers Arbeitsgruppe
aullerdem ein Bildgebungsver-
fahren etabliert, mit dem sich
Bewegungen virendhnlicher
Partikel durch lebende Zellen
detailgenau verfolgen lassen.
,2Auch hiermit soll die Schnitt-
stelle zwischen Virus und Zelle
auf mogliche Ziele fiir antivirale
Wirkstoffe untersucht werden®,
erldutert Becker.

«Nicht erst dann reagieren, wenn es brennt”

Zur Ebola-Forschungsgruppe an der Uni Marburg gehéren rund 20 Wissenschaftler in der Virologie

Fur die Forschungsarbei-
ten zum Ebolavirus haben
Professor Stephan Becker
und sein Team in den ver-
gangenen Jahren umfas-
sendes Know-how Uber
die hochgefahrlichen Vi-
ren zusammengetragen.

von Manfred Hitzeroth

Marburg. Becker leitet das In-
stitut fiir Virologie der Philipps-
Universitidt. Das Marburger In-
stitut verfiigt tiber eines der La-
bore mit dem hochsten Sicher-
heitsstandard in Europa, das fiir
Studien an lebensgefahrlichen
Erregern wie Ebola- und Mar-
burg-Virus die besten Voraus-
setzungen bietet.

Seit dem Ausbruch der Seuche
in drei westafrikanischen Staa-
ten stand die Ebola-Forschung
im Mittelpunkt des offent-
lichen Interesses, nachdem die
Weltgesundheitsorganisation
(WHO) aufgrund der Epidemie
mit hunderten von Toten den
internationalen = Gesundheits-
notstand ausgerufen hatte.

,Es war die grofte bekann-
te Ebolavirus-Epidemie und sie
endete in Westafrikas erst im
Jahr 2016, nachdem sie mehr
als 11 000 Todesopfer gefordert
hatte“, sagt der Marburger Vi-
rologe. Dass die Epidemie ein-
geddmmt werden konnte, daran
war er mit seinem Team eben-
falls beteiligt.

So war nach einer beispiello-
sen gemeinsamen Kraftanstren-
gung von Wissenschaftlern, Me-
dizin und den Gesundheits-
behérden ein urspriinglich an
der Uni Marburg entwickelter
Ebola-Impfstoff im Schnellver-
fahren zur Marktreife gebracht
worden. Becker setzte sich zu-
sammen mit Kooperationspart-
nern aus Hamburg und Berlin
vom Deutschen Zentrum fiir In-
fektionsforschung maRgeblich
fiir ein schnelles Testverfahren
ein. So konnte der bis dato nur
in Tierexperimenten erprobte
potenzielle Impfstoff schlie3-
lich einsatzfdhig gemacht wer-
den. Die Epidemie habe auch
die Arbeit seines Forscher-
teams entscheidend verdndert,
sagt Becker. ,Wir legen jetzt ei-
nen starkeren Schwerpunkt auf
die angewandte Forschung.”

Die werde neben der virologi-
schen  Grundlagenforschung
immer wichtiger. Es gelte, fiir
den Fall weiterer Ebola-Epi-
demien moglichst gut geriistet
zu sein. Eine Lehre aus der fie-
berhaften Suche nach einem
Impfstoff sei es auch, dass man
kiinftig ,nicht erst dann reagie-
ren“ wolle, ,wenn es brennt",

fasst der Marburger Virologe
ein Fazit von Forschern aus der
ganzen Welt zusammen. So sei
es eines der Ziele der Ebola-For-
schung, noch bessere und ef-
fektivere Impfstoffe oder sogar
Heilmittel zu entwickeln. Allein
an der Uni Marburg gehoren zur
AG von Becker, die sich wissen-
schaftlich mit dem Ebolavirus
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und dem verwandten Marburg-
Virus befasst, rund 20 Forscher.
Wie funktionieren die Viren?Wa-
rum machen sie krank? Das sind
zwei Fragen, die im Fokus ste-
hen. Geférdert werden die For-
schungsarbeitenauchdurchden
Marburger Sonderforschungs-
bereich 1021 der Deutschen
Forschungsgemeinschaft.

Die Ebola-Epidemie in Westafrika hatte verheerende Auswirkungen und stellte die Forscher auf der
ganzen Welt vor grofRe Herausforderungen.
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