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Die Influenza gehört immer noch zu den großen Seuchen der
Menschheit und verursacht nicht nur epidemische Seuchen-
züge bei Mensch und Tier, sondern kann auch Pandemien
auslösen, die im letzten Jahrhundert Millionen von Men-
schenleben gekostet haben. Alle Pandemien wurden von Vi-
rustypen verursacht, die ganz oder in Teilen von Erregern
aus der Tierwelt, aus Vögeln und Schweinen stammten. Influ-
enza ist eine klassische Zoonose; das natürliche Reservoir von
Influenza-Viren liegt in wildlebenden Wasservögeln mit
einer riesigen genetischen Vielfalt. Daher können Influenza-
Viren auch nicht ausgerottet werden. Es ist vielmehr nötig, ef-
fiziente Interventionsstrategien zu finden.
Die beste Möglichkeit, sich vor einer Grippe zu schützen, ist
nach wie vor die Impfung. Dies gilt natürlich nur dann, wenn
dem Impfstoff eine gute Vorhersage zugrunde liegt, er also ei-
ne ausreichende Immunität gegen die aktuell zirkulierenden
Viren induziert. Deutlich wurde dies unter anderem beim
Auftreten der pandemischen Grippe von 2009, ausgelöst
durch neue Varianten von Influenza-Viren des Subtyps H1N1,
gegen die die saisonalen Impfstoffe unwirksam waren. Da-
mals wurde ein generelles Problem besonders evident: Für
die Frühphase einer Pandemie ist die Impfung keine Option,
da es mindestens 4–6Monate dauert, bis genügend Impfstoff
gegen ein neu aufgetauchtes Virus zur Verfügung steht. Daher
sind sich Experten einig, dass ein dringender Bedarf an anti-
viralen Medikamenten besteht, um für eine Pandemie ge-
wappnet zu sein.
Unser derzeitiges Arsenal an Influenza-Medikamenten ist lei-
der sehr begrenzt und beschränkt sich auf zwei Wirkstoff-
gruppen, M2-Ionenkanalblocker (z.B. Amantadin und Riman-
tadin) und Neuraminidase-Inhibitoren (z.B. Tamiflu und Re-
lenza). Der Vorteil dieser Medikamente, der direkte Angriff
auf Bestandteile des Viruspartikel, ist gleichzeitig auch ein
Nachteil, denn die Viren können gegen einen direkten Angriff
sehr schnell resistente Varianten ausbilden. Aufgrund der Er-
fahrungmitdiesen zugelassenenSubstanzenmussmandavon
ausgehen, dass alle Medikamente, die einen Influenza-Virus
direkt angreifen, früher oder später durch Resistenzbildung
unwirksamwerden. Hier bedarf es also einer neuen Strategie.
Die Suche nach neuen antiviralen Ansätzen gegen Influenza
ist daher ein sehr aktives Forschungsfeld (Übersicht in: [6]).
Jedes Virus braucht Zellen eines Organismus, um sich zu re-
plizieren. Dies bedeutet, dass Viren die Zellen für ihre eigenen
Zwecke manipulieren und missbrauchen, um eine effektive
Vermehrung zu gewährleisten. Dies ist jedoch gleichzeitig
eine Achillesferse und bietet die Möglichkeit, den Viren in
den Zellen ihre Vermehrungsgrundlage zu rauben, indem
man die für die Vermehrung essenziellen zellulären Faktoren
inhibiert. Diese Strategie hat den großen Vorteil, dass ent-

sprechende Inhibitoren breit wirksam sein sollten, und dass
Resistenzbildung weitgehend verhindert wird, da das Virus
die fehlende zelluläre Aktivität nicht ersetzen kann. Gerade
in den letzten Jahren hat dieser Ansatz zunehmend Interesse
gefunden, was insbesondere an der Entwicklung von neuarti-
gen Screening-Methoden liegt, die helfen, zelluläre Faktoren
einzeln zu manipulieren und so ihre Relevanz für die Virus-
vermehrung zu evaluieren [7].
Von der Vielzahl an zellulären Proteinen, die unter anderem
aus diesen Screenings hervorgegangen sind, sind zwei funk-
tionelle Gruppen besonders hervorzuheben. Zur erfolgrei-
chen Infektion muss das Virus mehrere zelluläre Barrieren
wie die Plasmamembran und die Kernmembran durchdrin-
gen. Daher sind zelluläre Faktoren, die an diesen Prozessen
beteiligt sind, besonders interessante Zielpunkte, da hier das
Virus direkt mit der Zelle interagieren muss. Eine weitere
wichtige Gruppe an Proteinen sind solche, die an der virus-
induzierten intrazellulären Signaltransduktion beteiligt sind.
Im ruhenden Lungenepithelgewebe sind diese Signalwege
hauptsächlich in infizierten Zellen aktiv. Inhibitoren würden
daher präferenziell in infizierten Zellen und nicht in den um-
liegenden ruhenden Epithelzellenwirken, was die Gefahr von
Nebenwirkungen einschränkt.
Arbeiten der letzten Jahre haben gezeigt, dass es in der Tat so-
wohl in Zellkultur als auch im Tiermodell möglich ist, zellu-
läre Proteine und Enzyme, die essenziell für die Influenza-Vi-
rusreplikation sind, zu hemmen und somit die Virusvermeh-
rung effizient und ohne großes Nebenwirkungspotenzial zu
blockieren. Dies soll hier am Beispiel von zwei virusinduzier-
ten Signalwegen, der mitogenen Raf/MEK/ERK-Kinase-Kas-
kade und dem IKK/NF-kappaB-Modul illustriert werden. Die
Raf/MEK/ERK-Kaskadewird durch Akkumulation von neu ge-
bildeten viralen Hemagglutinin-Glykoproteinen in der Plas-
mamembran in PKC-abhängiger Weise aktiviert und kontrol-
liert den aktiven Export des neu synthetisierten viralen Ge-
noms, welches in Form von Ribonukleoproteinkomplexen
(RNPs) vorliegt [5,8,12].
Der IKK/NF-kappaB-Signalweg reguliert die virusinduzierte
Expression proapoptotischer Faktoren wie Fas, TRAIL oder
FasL, welche in auto- und parakriner Weise zu einer Aktivie-
rung von apoptotischen Caspasen führen. Diese Caspasen
spalten in einer frühen Phase der viralen Apoptoseinduktion
Proteine der Kernporen. Dabei werden zwar Proteine, die am
aktiven Kernexport beteiligt sind, zerstört, die veränderte
Kernpore erlaubt aber dann die freie Diffusion von größeren
Proteinkomplexen durch die Kernmembran. Das Virus nutzt
diesen passiven Mechanismus als Alternative, um die große
Menge an neu-gebildeten RNPs bei abnehmender Funktion
des aktiven Kernexports zu späten Zeiten des Replikations-
zyklus aus dem Zellkern zu bringen [13,14].
Beide Signalwege regulieren also auf verschiedene Weise se-
quenziell den Kernexport von RNPs. Hemmung der Signalwe-
ge trifft damit das Virus an der Achillesverse eines Membran-
überschreitenden Schritts und führt entsprechend zu einer
Retention der RNP im Zellkern und somit zur Blockierung
der Virusvermehrung [2,9,12].
Für Hemmstoffe beider Signalwege konnte weiterhin gezeigt
werden, dass sie keine evidenten toxischen Wirkungen in
Zellkultur oder im Mausmodell aufweisen [1,4], gegen alle
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bislang getesteten Influenza-Viren wirksam sind und und
nicht zur Bildung resistenter Virusvarianten führen [2,5]. Da-
rüber hinaus blockieren die Substanzen auch die überschie-
ßende Zytokinantwort, den sogenannten Zytokinsturm, der
als immunpathologischer Mechanismus oft zu Problemen
bei schweren Influenza-Krankheitsverläufen führt [2,10].
Einige Hemmstoffe der besagten Signalkaskaden befinden
sich bereits in klinischer Entwicklung für andere Krankheiten
wie Entzündungen oder Tumorerkrankungen und haben dort
überraschend gute Verträglichkeit in klinischen Studien am
Menschen gezeigt (Übersicht in [11]). In jüngsten Studien
wurde demonstriert, dass diese klinisch geprüften oder z.T.
bereits zugelassenen Inhibitoren in Zellkultur und im Tier-
modell gegen die verschiedensten Influenza-Viren antiviral
aktiv sind und auch synergistisch mit dem Virus-gerichteten
Medikament Tamiflu wirken [3]. Aufgrund der vielverspre-
chenden Daten konnte auch bereits eine erste klinische Stu-
die der Phase II mit einem NF-kappaB inhibierenden Wirk-
stoff gegen schwere Influenza initiiert werden [www.clini-
caltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2012–004072-19/DE].
Interessenkonflikte: In Bezug auf den Inhalt der Präsentation
bestehen keine Interessenkonflikte.
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