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Alternativer SARS-CoV-2 Infektionsweg tiber Hirngefa3e
identifiziert

Neurologische Komplikationen in Zusammenhang mit COVID-19 sind vielfach
beobachtet worden. Obwohl das SARS-CoV-2-Virus im Hirngewebe von Patien-
tinnen und Patienten bereits nachgewiesen wurde, sind dessen Eintrittswege
und die daraus resultierenden Folgen nicht gut verstanden. Ein Forscherteam
des Fraunhofer-Instituts fiir Translationale Medizin und Pharmakologie ITMP
und des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) hat nun gezeigt, dass
Zellen der Blut-Hirn-Schranke (BHS) in-vitro durch den SARS-CoV-2-Erreger infi-
ziert werden konnen. Die BHS ist eine wichtige Schnittstelle zwischen dem peri-
pheren GefaBsystem und dem Zentralnervensystem. Zudem wurde ein Testsys-
tem basierend auf humanen pluripotenten Stammzellen entwickelt, mit dem
Therapeutika auf ihre Wirkung hin liberpriift werden kdnnen, um diese Infek-
tion abzuschwachen. Die Studienergebnisse wurden heute im Journal Stem Cell
Reports veroffentlicht.

Bereits seit Februar 2020 entwickeln Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der
Fraunhofer-Gesellschaft praklinische Modelle und mit deren Hilfe Wirkstoffkandidaten
zur Behandlung von COVID-19. »Das Aktionsprogramm »Fraunhofer vs. Corona« hat
uns in die Lage versetzt, unsere Ressourcen und Expertise auf die Pandemie zu fokus-
sieren und in die Anwendung zu bringen, sagt Dr. Ole Pless, Wissenschaftler am
Fraunhofer ITMP und zugleich Laborleiter einer Gastgruppe am Zentrum fir Molekulare
Neurobiologie Hamburg (ZMNH) des UKE. »Zudem haben wir in einem vom Bundesmi-
nisterium fir Bildung und Forschung geforderten Projekt die notwendigen Zellmodelle
entwickelt, die wir in der Pandemie direkt zur Anwendung bringen konnten.«

»Aufgrund unseres umfangreichen Wissens Uber die Pathologie von COVID-19, ein-
schlieBlich der Pathologie des Zentralnervensystems, konnten wir prazise molekulare
Veranderungen an der Blut-Hirn-Schranke beschreiben. Diese wurden in den Fraun-
hofer-Zellmodellen bestétigt«, sagt die Erstautorin der Studie, Priv.-Doz. Dr. Susanne
Krasemann vom Institut fir Neuropathologie des UKE. Die Studie wurde unter Beteili-
gung von mehreren Instituten des UKE und weiteren internationalen Partnern durchge-
fuhrt.

COVID-19: Eigenschaften der Hirnpathologie lassen sich in der Zellkultur nach-
bilden

Uber die umfangreiche Analyse von post-mortem-Hirngewebe von COVID-19-Patientin-
nen und Patienten konnte eine Hochregulation von Interferon-Gamma-Signalwegen,
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nen und Autoren der Studie, diese Anfalligkeit von Endothelzellen der Hirnkapillaren
flr eine SARS-CoV-2-Infektion im Labor nachzustellen. In einem in-vitro Testsystem
konnten sie die Vervielfaltigung des Virus in den Zellen und dessen Transport Uber die
BHS beobachten. Dieses Modell wurde in der Folge fur die Prifung von Substanzen an-
gewandt, die das Eindringen des Virus Uber die BHS verhindern, wie zum Beispiel spezi-
fische Proteaseinhibitoren. Es wurde also eine Plattform fir die Testung von Medika-
menten geschaffen, die das Eindringen von SARS-CoV-2 in das Zentralnervensystem
verhindern und die daraus resultierenden neurologischen Folgen abschwachen kénn-
ten.

Zentrale gesellschaftliche Herausforderung

»Eine groBBe Anzahl an Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern aus verschiedenen
Fachbereichen des UKE forscht seit Beginn der Pandemie zum SARS-CoV-2-Erreger. Wir
begleiten dabei die verschiedenen Dimensionen der flr die Pandemie relevanten For-
schung koordiniert und legen groBen Wert auf Kooperationen mit anderen For-
schungseinrichtungen wie dem Fraunhofer ITMP. Die Vernetzung von klinischer und
Grundlagenforschung liegt uns dabei besonders am Herzen«, sagt Prof. Dr. Blanche
Schwappach-Pignataro, Dekanin der Medizinischen Fakultat und Vorstandsmitglied des
UKE.

»Unser Anspruch im neuen Fraunhofer-Institut ITMP ist die Ubersetzung der vielver-
sprechendsten Ideen aus der biomedizinischen Grundlagenforschung in die Anwen-
dung zum Wohle der Patientinnen und Patienten und der Gesellschaft. Gerade die
enge Verbindung zwischen angewandter Forschung und klinischem Alltag, wie er an
unseren Standorten in Frankfurt, Géttingen, Penzberg/Minchen, Berlin und mit dem
UKE in Hamburg gelebt wird, ist der SchlUssel flir neue Therapien«, sagt Prof. Dr. Dr.
Gerd GeiBlinger, Institutsleiter des Fraunhofer ITMP.
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