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Bayerischer Forschungsverbund Infektionsprotektion

FOR‘j PROTECT durch neue Diagnostikverfahren und Therapieansatze

IN VIVO VE RITAS: Neue Strategien zum Schutz gegen Infektionen

er Bayerische For-
schungsverbund
FORPROTECT entwi-

ckelt neue genombasierte
Diagnostikverfahren und
Therapieansatze fiir die
Bekampfung von Infektions-
krankheiten und Krebs.

In der Mikrobiologie und
Virologie stellen die Erreger-
isolierung und die Erregerver-
mehrung in vitro Meilensteine
der Grundlagenforschung

dar. Die Analyse der Eigen-
schaften von Bakterien und
Viren in bestimmten Zellen
und Medien kann aber das
Verhalten dieser Erreger im
erkrankten Wirt nicht aus-
reichend beschreiben. Die
Expressionsmuster der Erreger
in vitro unterscheiden sich mit
groRer Wahrscheinlichkeit von
dem Expressionsmuster, das
die Erreger in vivo zeigen. Die
Pathogenese von Infektionen
ist ein komplexer Prozess und

spielt sich in einer spezifischen
Umgebung ab. Faktoren wie
die lokalen Gewebeeigenschaf-
ten des erkrankten Wirts und
das Zusammenwirken mit
anderen Erregern kénnen die
Eigenschaften des Infektions-
erregers beeinflussen. Zum
einen kdnnen diese Faktoren
einen negativen Einfluss auf
den Infektionsverlauf haben
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und die Infektion begrenzen
bzw. einddmmen. Zum ande-
ren kdnnen dadurch aber auch
unterschiedliche Programme
im Erreger abgerufen werden,
was zur Produktion spezifi-
scher Substanzen flhrt.
Dadurch kann die Zusammen-
setzung der Erregerpopulation
beeinflusst werden und sich
durch zusétzlichen Selektions-
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druck weiter verdndern. Somit
wird die Erregerausbreitung
durch die lokalen Verhéltnisse
im infizierten Gewebe mit
definiert. Dagegen stellen die
in vitro Bedingungen in der
mikrobiologischen Forschung
Selektionsverfahren dar, die
auf die Vermehrungsfahigkeit
unter Experimentalbedingun-
gen selektieren.

Zudem werden Erreger zuneh-
mend resistent gegen bislang
wirksame Therapien. Deshalb
ist es wichtig, dass die Medizin
auf immer bessere Diagnostik-
und Therapieansatze zurtick-
greifen kann, um diesen stan-
digen Wettlauf gegen die Zeit
ZU gewinnen.

Das Ziel von FORPROTECT

ist es, neue genombasierte
Diagnostik- und Therapie-
Lésungen zu entwickeln, die
grofde Fortschritte bei der Be-
kampfung von bakteriellen und
viralen Infektionskrankheiten
ermdglichen.
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Humane Epithelzellen (rot) mit Aspergillus fumigatus-Sporen (griin).

ARBEITSFELDER IM
VERBUND

FORPROTECT organisiert sich
um acht Projekte in den zwei
Themenbereichen Diagnostik
und Therapie:

Im Bereich der bakteriellen und
mykotischen Diagnostik steht
die Entwicklung von schnellen
und prazisen Diagnoseverfah-
ren im Mittelpunkt. Hierbei
wird auf die Verwendung von
in vivo-Simulationsmedien und
der Proteinanalyse anhand

von MALDI-TOF-Analysatoren
(Matrix Assisted Laser Desorp-
tion/lonisation) gesetzt. Unter
Berlcksichtigung des in
vivo-Milieus kénnen so die
Proteine identifiziert werden,
die eine Erkrankung definieren.
Zusatzlich bietet die Methode
MALDI-TOF die Mdglichkeit
zur Schnelldiagnostik bakteriel-
ler Antibiotikaresistenzen und
Pathogenitatsfaktoren. Diese
Erkenntnisse eréffnen neue
Wege flir weitere, hoch-
moderne diagnostische und
therapeutische Verfahren.

Im Bereich der virologischen
Diagnostik werden spezifische
T-Zellen und Antikoérper fur die
Prophylaxe und Diagnostik
untersucht. In zwei Projek-
ten sollen neue, verfeinerte
Verfahren der T-Zell-Analyse
entwickelt und so spezifische

virale Epitop-Muster definiert
werden. Hierbei steht die
Beschreibung viraler Proteine
im Vordergrund, die nur in
bestimmten Zelltypen oder
Geweben wirken. Diese
Forschungsergebnisse kénnen
Grundlagen flr neue Diagnos-
tik-Verfahren und erfolgrei-
che Impfstoffentwicklungen
darstellen.

Der Therapie-Verbund beschaf-
tigt sich mit der Entwicklung
von Vakzinen und Vektorkon-
zepten. Durch die gezielte
genetische Veranderung von
Krankheitserregern werden
gewdlinschte biologische
Eigenschaften wie Replikation,
veranderte Zellspezifitat und
Expression von Prodrugs oder
anderen Effektormolekilen
erzielt. Die modifizierten Bakte-
rien oder Viren kénnen direkt
als Impfstoff oder als Vektor
(Transfer des Wirkstoffes) zu
therapeutischen Zwecken
verwendet werden.

Wirtschaftliche Einsatz-
moglichkeiten

Entwicklung von neuen Dia-
gnostik- und Therapieansatzen
gegen bakterielle, virale und
Pilz-Erkrankungen.

Bakterien, die schwere Infektionen verursachen, werden zunehmend
resistent gegen bislang wirksame Therapien.

Model eines retroviralen Vektors.
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