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Forschungsschwerpunkte
e retrovirale Infektionen

e Herpesvirusinfektionen

e antivirale Immunitat

Struktur des Lehrstuhls

Professuren: 4
Beschiftigte: 106
o Arzte: 6
e Wissenschaftler: 13
(davon drittmittelfinanziert: 9)
e Promovierende: 16

Klinische Versorgungsschwerpunkte

e infektionsserologische, molekularbiologische
und virologische Nachweisverfahren von Vi-
rusinfektionen

e Resistenztestung

e Genotypisierung

Forschung

Trotz eines groRen Wissenszuwachses in der Vi-
rologie und Immunologie in den letzten beiden
Jahrzehnten besteht ein dringender Bedarf nach
besseren Praventions- und Therapiemdglichkei-
ten von Erkrankungen durch persistierende Vi-
rusinfektionen und Atemwegsviren.
Forschungsschwerpunkt des Instituts ist es da-
her, auf der Basis molekularer Analysen der Virus-
Zellinteraktion und der Interaktion von Viren mit
dem Immunsystem neue antivirale Praventions-
und Therapiemdglichkeiten auszuloten.

Retrovirale Infektionen

Pl: Dr. A. Thoma-KreR', Prof. Dr. U. Schubert?,
Prof. Dr. K. Uberla3, Prof. Dr. T. Gramberg?
Beide humanpathogene Retroviren, das Hu-
mane T-Zell-Leukamie-Virus (HTLV) und das Hu-
mane Immundefizienzvirus (HIV), sind Gegen-
stand umfangreicher Forschungsarbeiten des In-
stituts.
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Die erste Forschungsgruppe untersucht mole-
kulare Mechanismen der Zell-Zell-Transmission
von HTLV-1. Diese Arbeitsgruppe konnte dabei
auch neue Messverfahren entwickeln, um die
Ubertragung der Viren und viraler Proteine wih-
rend der Zell-Zell-Transmission einfacher und
automatisiert untersuchen zu kénnen.

Die zweite Arbeitsgruppe untersucht die Rolle
von regulatorischen HIV-1-Proteinen in der Pa-
thogenese von HIV-1, wobei gezeigt werden
konnte, dass das HIV-1 p6 Gag-Protein die
Membranassoziation, Ubiquitinylierung und da-
durch den Eintritt der Gag-Strukturproteine in
den MHC-I-Antigen-Prasentationsweg reguliert.
Wahrend das virale Protein Vpr bei der Entste-
hung des sogenannten HIV-assoziierten Lipo-
dystrophie-Syndroms eine entscheidende Rolle
spielt, vermittelt Vpu die Polyubiquitinylierung
von bestimmten Wirtszellrezeptoren.

Eine von der dritten Arbeitsgruppe bearbeitete
Fragestellung ist, wie Intron-haltige HIV-1
mRNAs im Zellkern festgehalten werden. Ein
durchgefiihrter genomweiter Screen mittels der
CRISPR/Cas-Technologie fiihrte zur Identifizie-
rung mehrerer Spliceosom-assoziierter Proteine.
Die Inaktivierung der entsprechenden Gene er-
héhte die zytoplasmatischen Spiegel der Intron-
haltigen genomischen HIV-1-RNAs bis zu 140-
fach.

Der Fokus der vierten Arbeitsgruppe liegt auf
den Effekten der antiviralen Restriktionsfaktoren
SAMHD1 und TRIM5a auf die Infektion mit
HIV-1 und die Retrotransposition mit LINE-1-Ele-
menten. So konnte die Arbeitsgruppe unter Ver-
wendung von Knockout-Mausen zeigen, dass
SAMHDT eine breit gefacherte antivirale Aktivi-
tat aufweist. In weiteren Arbeiten wurde beob-
achtet, dass SAMHD1 die Retrotransposition
mobiler genetischer LINE-Elemente unterbinden
kann und somit ebenso zum Schutz und zur In-
tegritat des menschlichen Genoms beitragt. Im
Bereich der Diagnostik steht die Entwicklung
phanotypischer Resistenztests fiir HIV im Vorder-
grund.

Herpesvirusinfektionen

Pl: Prof. Dr. M. Marschall', Prof. Dr. T. Stammin-
ger? (bis 12/2017), Prof. Dr. A. Ensser3, PD Dr.
B. Biesinger?, PD Dr. F. Neipel, Prof. Dr. W.
Doerfler¢

Im Institut werden verschiedene zellbiologische
Aspekte der Infektion mit Herpesviren bearbei-
tet.

Die erste Arbeitsgruppe beschiftigt sich mit der
regulatorischen Rolle von Proteinkinasen bei der
Replikation des humanen Cytomegalovirus
(CMV) und verwandter Herpesviren. Proteinki-

nase-Aktivitaten spielen bei dem nukleo-cyto-
plasmatischen Egress der viralen Partikel eine
tragende Rolle. So konnte die funktionelle Be-
teiligung der CMV-kodierten Proteinkinase
pUL97 an diesem Prozess sowie deren regula-
torische Interaktion mit zellularen Cyclinen
gezeigt werden. Weitere virale und zellulare
Komponenten des nukleédren Egress-Komplexes
konnten durch Proteomics-Analysen identifiziert
und funktionell charakterisiert werden. Von be-
sonderer Wichtigkeit war der Erfolg der Ront-
genstrukturaufklarung des viralen, heterodime-
ren Cores des Egress-Komplexes als Plattform
fir das Andocken und die nukleére Freisetzung
der CMV-Kapside.

Die zweite Arbeitsgruppe beschaftigt sich zum
einen mit der Aufklarung von immunozellularen
Mechanismen, die zur Abwehr von CMV-Infek-
tionen beitragen. So gelang es vor kurzem, das
zelluldre Protein SPOCT als neuen Faktor der in-
trinsischen Immunabwehr zu identifizieren.
Zum anderen analysiert die Gruppe virale Effekt-
orproteine, die essenzielle Funktionen fiir die vi-
rale Replikation oder Dissemination austiben.
Bei ihrer Suche nach antiviralen Restriktionsfak-
toren zeigte die dritte Arbeitsgruppe, dass das
centrosomale Protein TRIM43 Herpesvirusinfek-
tionen durch die Regulierung der Integritat der
Zellkern-Lamina begrenzt. In einer langjahrigen
Zusammenarbeit mit Prof. M. Lehner und Prof.
W. Holter (Wien) wurden aulerdem neuartige
T-Zell-basierte Immuntherapien fiir das humane
Cytomegalovirus untersucht.

Die vierte Arbeitsgruppe erforscht, wie Onkopro-
teine von Gamma-Herpesviren humane Lympho-
zyten in Kultur zu permanentem Wachstum
transformieren. Diese Onkoproteine interagieren
mit TNF-Rezeptor-assoziierten Faktoren (TRAF).
Mit deren Hilfe aktivieren sie NF-kappa-B, hem-
men aber Interferon-induzierende Signalwege,
wodurch sie zur viralen Persistenz beitragen
konnten.

Die flinfte Arbeitsgruppe befasst sich mit dem
Kaposi-Sarkom-assoziierten Herpesvirus (KSHV).
Die Arbeitsgruppe konnte erstmals zeigen, dass
die Ephrin-Rezeptortyrosinkinase A2 ein prak-
tisch essentieller zellularer Rezeptor fiir KSHV bei
der Infektion endothelialer und epithelialer Zel-
len ist. Neben EphA2 ist auch Integrin alpha V
an der Infektion epithelialer Zellen durch KSHV
beteiligt.

Die Arbeiten der sechsten Forschungsgruppe
Epigenetik befassen sich mit den Folgen des Ein-
dringens fremder DNA oder von Viren fiir die
Stabilitat der CpG-Methylierungsprofile zellula-
rer DNA in Saugerzellen. Da die chromosomale
Integration fremder DNA oder die Immortalisie-



rung von Zellen mit dem Epstein-Barr-Virus zu
Anderungen in den zelluliren CpG-Methylie-
rungsmustern fihrt, erscheint die Interpretation
von Daten aus Arbeiten mit genmanipulierten
Zellen problematisch.

Wahrend Herpesviren héufig fiir schwere Enze-
phalitiden verantwortlich sind, konnte mittels
Next Generation Sequencing im Gehirngewebe
eines Patienten mit todlicher Enzephalitis ei-
nen ganzlich unerwarteter Erreger identifiziert
werden, das Borna Disease-Virus 1. Hierdurch
wurde erstmals nachgewiesen, dass dieses von
Spitzméausen Ubertragene Virus tatsachlich auch
im Menschen pathogen ist.

Antivirale Immunitat

Pl: Prof. Dr. M. Tenbusch', Prof. Dr. M. Machz?,
Prof. Dr. K. Uberla3

Die erste Arbeitsgruppe entwickelt neue, gen-
basierte Immunisierungsstrategien gegen virale
Atemwegsinfektionen. Der Hauptfokus der Ar-
beit liegt in der Induktion lokaler Immunantwor-
ten an den mukosalen Eintrittspforten der Erre-
ger. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass die
adenovirale Vektorimmunisierung sehr potente
antigen-spezifische, gewebsstandige Gedacht-
nis-T-Zellen in der Lunge induzierte, welche
einen effizienten Schutz sowohl gegen Infektio-
nen mit einem breiten Spektrum an verschiede-
nen Influenza A-Viren als auch gegen das respi-
ratorische Synzytial-Virus vermittelten.

Das dominierende Thema in der zweiten Ar-
beitsgruppe ist die Definition von Schutzmecha-
nismen von Antikorpern gegen CMV. Als Mo-
dellsystem dient das murine CMV. Es wurden
mehrere monoklonale Antikorper gegen Hiill-
proteine des Virus isoliert, deren in vitro-Neu-
tralisationskapazitat sich deutlich unterscheidet.
Einige Antikorper zeigten signifikante Schutzwir-
kung in vivo. Der lberraschende und neue Be-
fund war, dass die Schutzwirkung der Antikor-
per vor einer CMV-Infektion in vivo nicht mit der
Kapazitat der Antikorper, das Virus in vitro zu
neutralisieren, korrelierte. Es wurde eine Reihe
von nicht-neutralisierenden Antikorpern gefun-
den, die ein dhnlich potentes Protektionspoten-
tial in vivo aufwiesen wie neutralisierende Anti-
korper.

Die dritte Arbeitsgruppe untersucht Wirkmecha-
nismen der adaptiven Immunitat gegen HIV und
zielt auf die Entwicklung von HIV-Impfstoffen ab.
Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass Antikor-
per gegen HIV in der Lage sind, im Tiermodell
die Infektion der allerersten Zellen zu verhindern.
Fur die Vakzinentwicklung nutzt die Arbeits-
gruppe Gen-basierte Immunisierungsverfahren,
liposomale Impfstoffe, Nanopartikel und Virus-

Partikel-Impfstoffe. Ein Ansatz besteht darin,
T-Helfer-Zellantworten, die durch bereits zuge-
lassene Impfstoffe induziert werden, zur Opti-
mierung der Antikérperantwort gegen HIV zu
nutzen. Mit Hilfe von B- und T-Zell-Rezeptor-
transgenen Mausen untersucht sie dariiber hi-
naus den Einfluss von partikuldren Impfstoffen
auf die Aktivierung und Differenzierung von An-
tigen-spezifischen B-Zellen und follikuldren T-Hel-
ferzellen. Ziel weiterer Arbeiten ist es, den Ein-
fluss der HIV-Infektion auf die durch Impfung in-
duzierte Immunantworten zu charakterisieren.

Lehre

Die curricularen Pflichtveranstaltungen zur In-
fektiologie und Immunologie fir Studierende
der Medizin, Zahnmedizin, Pharmazie und Mo-
lekularen Medizin werden vom Virologischen In-
stitut gemeinsam mit dem Mikrobiologischen
Institut durchgefiihrt. In Kooperation mit weite-
ren Kollegen aus dem UK Erlangen sowie aus
Wiirzburg und Niirnberg beteiligen sich Dozen-
ten des Instituts an der interdisziplinaren Ring-
vorlesung Infektiologie und Immunologie (Q4).
Dartiber hinaus bietet das Virologische Institut
eine Reihe von Wahlpflicht- und Wahlveranstal-
tungen fiur Studierende der Medizinischen und
auch der Naturwissenschaftlichen Fakultat an.
Das Lehrangebot erstreckt sich auch auf die Ba-
chelor- und Masterstudiengange Molekulare
Medizin, Integrated Immunology, Biologie bzw.
Zell- und Molekularbiologie, Integrated Life Sci-
ences und Molecular Sciences.

Die Lehrveranstaltungen werden abgerundet
durch die Betreuung von Bachelor- und Master-
arbeiten sowie von medizinischen und naturwis-
senschaftlichen Promotionen.
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Internationale Zusammenarbeit

Prof. J. Ung Jung, University of Southern California, Los An-
geles: USA

Prof. W. Britt, University of Alabama, Birmingham: USA

Prof. W.D. Rawlinson, Virology, University of New South
Wales, Sydney: Australien

Prof. Dr. A. Balasubramanyam, Division of Endocrinology,
Baylor College of Medicine, Houston: USA

Prof. Dr. D. Burton, Scripps Research, La Jolla: USA
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Research focus

e Retroviral infections
e Herpesviral infections
e Antiviral immunity

Structure of the Chair

Professorships: 4

Personnel: 106

e Doctors (of Medicine): 6

e Scientists: 13 (thereof funded externally: 9)
e Graduate students: 16

Clinical focus areas

e Serological, molecular biological, and virolog-
ical diagnostics of viral infections

® Drug resistance testing

¢ Genotyping

Research

Despite substantial progress in our understand-
ing of viral host cell interactions and the inter-
play between viruses and the immune system,
there still is an unmet medical need for the pre-
vention and therapy of persistent viruses and
viruses of the respiratory tract. The research
focus of the Institute therefore is to explore
novel antiviral therapies and preventive mea-
sures that are based on molecular analyses of
the interaction of viruses with the host cell and
the immune system.

Retroviral infections

Pl: Dr. A. Thoma-KreR!, Prof. Dr. U. Schubert?,
Prof. Dr. K. Uberla3, Prof. Dr. T. Gramberg?
Both human pathogenic retroviruses, human T-
cell leukemia virus (HTLV) and human immuno-
deficiency virus (HIV), are the subject of exten-
sive research by the Institute.

The first research group investigates the molec-
ular mechanisms of cell-to-cell transmission of
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HTLV-1. The group developed new assays and
methods to facilitate studies on viral transmis-
sion and the transport of viral proteins during
cell-to-cell transmission.

The second research group investigates the role
of regulatory HIV-1 proteins in the pathogenesis
of HIV-1, whereby it could be shown that the
HIV-1 p6 Gag protein regulates the membrane
association, ubiquitination, and thus the entry
of Gag into the MHC-I antigen presentation
pathway. While the viral protein Vpr is involved
in HIV-associated fat metabolism diseases, Vpu
directs the polyubiquitination of certain host
cell-receptors.

One of the questions addressed in the third re-
search group is how intron-containing HIV-1
mRNAs are captured in the cell nucleus. A
genome-wide screen using the CRISPR/Cas
technology led to the identification of several
spliceosome-associated proteins. The inactiva-
tion of the corresponding genes increased the
cytoplasmic levels of the intron-containing ge-
nomic HIV-1 RNA up to 140-fold.

The fourth group focuses on the effect of the
host restriction factors SAMHD1 and TRIM5a on
the replication of HIV-1 and the retranspositon
of LINE-1. Using knockout mice, the group was
able to show that SAMHD1 has broad antiviral
activity. By blocking retrotransposition of mobile
genetic elements like LINE-1, SAMHD1 also
seems to contribute to genome integrity. In the
field of diagnostics, the focus is on the develop-
ment of phenotypic drug resistance tests for
HIV-1.

Herpesviral infections

Pl: Prof. Dr. M. Marschall', Prof. Dr. T. Stam-
minger? (until 12/2017), Prof. Dr. A. Ensser?,
PD Dr. B. Biesinger#, PD Dr. F. Neipel, Prof. Dr.
W. Doerfler®

The Institute is working on various cell biologi-
cal aspects of herpesvirus infections.

The first research group studies the regulatory
role of protein kinases in the replication of the
human cytomegalovirus (CMV) and related her-
pesviruses. In particular, the importance of pro-
tein kinases for the nucleo-cytoplasmic egress of
viral particles has been demonstrated. A func-
tional involvement of the CMV-encoded protein
kinase pUL97 in these processes was shown, as
well as their regulatory interaction with cellular
cyclins. Further viral and cellular components of
the nuclear egress complex were identified by
the use of proteomics approaches and impli-
cated for the first time the involvement of a cel-
lular prolyl cis/trans isomerase, Pin1, in these
processes. Particular importance had the x-ray-
based resolution of the crystal structure of the

nuclear egress core heterodimer as a docking
site and functional platform for the nuclear re-
lease of cytomegaloviral capsids.

The second group investigates immunocellular
mechanisms that contribute to the defense
against CMV infections. During the last two
years, they could identify the cellular protein
SPOCT as a novel factor that mediates intrinsic
immunity against CMV. Furthermore, viral effec-
tor proteins are characterized which play essen-
tial roles during CMV replication or dissemina-
tion.

In their search for antiviral restriction factors, the
third group demonstrated that the centrosomal
protein TRIM43 restricts herpesvirus infection
by regulating nuclear lamina integrity. In a long
standing cooperation with Prof. M. Lehner and
Prof. W. Holter (Vienna), novel T cell based im-
munotherapies for CMV infections were inves-
tigated.

The fourth group investigates how oncoproteins
of gamma herpesviruses are capable to trans-
form human lymphocytes to permanent growth
in culture. The viral oncoproteins interact with
TNF receptor-associated factors (TRAF) to acti-
vate NF-kappaB, but also to inhibit interferon-
inducing signaling pathways. Thereby, the viral
oncoproteins may contribute to viral persis-
tence.

The fifth laboratory is studying the oncogenic
Kaposi sarcoma-associated herpesvirus (KSHV).
The group could show for the first time that the
Ephrin receptor tyrosinkinase A2 (EphA2) is an
essential receptor for KSHV upon infection of
endothelial and epithelial cells. In addition, in-
tegrin alpha V contributes to the infection of ep-
ithelial cells by KSHV.

The epigenetics group (6) has continued its re-
search on the epigenetic consequences of for-
eign DNA or of virus particle intrusions into
mammalian cells. While many questions remain,
the available evidence obtained from a number
of different biological systems supports the view
that the genomic integration of foreign DNA or
the immortalization of cells with EBV can lead
to alterations in the cells’ CpG methylation pro-
files. These findings call for a caveat towards the
interpretation of data obtained from genetically
manipulated cells. Herpesviruses are often the
cause of severe encephalitis.

However, using unbiased Next-Generation Se-
quencing, a completely unexpected pathogen,
Borna disease virus 1 (BoDV-1), could be de-
tected in brain tissue of a patient with fatal en-
cephalitis of unknown origin. This was the first
evidence demonstrating that this virus, which is
transmitted by shrews, is indeed pathogenic in
humans.



Antiviral immunity

Pl: Prof. Dr. M. Tenbusch', Prof. Dr. M. Machz?,
Prof. Dr. K. Uberla3

The first research group is developing novel
gene-based immunization strategies against
viral respiratory tract infections. A major focus
of its work is the induction of local immune re-
sponses at the mucosal entry sides of the
pathogens. The group could demonstrate that
adenoviral vector immunization induces very
potent antigen-specific, tissue resident memory
T-cells in the lung which mediate efficient pro-
tection against infections with a broad spectrum
of divergent influenza A viruses as well as
against the respiratory syncytial virus.

The second laboratory has continued its efforts
in isolating and defining protective antibodies
against CMV, using murine CMV as a model sys-
tem. A number of monoclonal antibodies di-
rected at viral envelope glycoproteins were iso-
lated that vastly differed in their capacity to neu-
tralize the virus in vitro. Interestingly, the in vivo
capacity to protect against murine CMV infec-
tion was not directly correlated to the neutral-
izing activity in vitro. A number of non-neutral-
izing antibodies could be defined which had
similar protective capacity as potent neutraliz-
ing antibodies.

The third research group investigates mecha-
nisms of adaptive immunity against HIV and
aims at the development of HIV vaccines. The
group was able to show in a highly relevant an-
imal model that antibodies against HIV are able
to prevent the infection of the very first cells. For
vaccine development, the group uses gene-
based immunization methods, liposomal vac-
cines, nanoparticles, and virus particle vaccines.
One approach is to exploit T helper cell re-
sponses induced by already approved vaccines
to optimize the antibody response to the HIV
Env protein. Using B- and T-cell receptor trans-
genic mice, the influence of particulate vaccines
on the activation and differentiation of antigen-
specific B cells and follicular T helper cells could
also be investigated. The aim of further work is
to characterize the influence of HIV infection on
vaccine-induced immune responses.

Teaching

Curricular lectures and courses on infectiology
and immunology for students of Medicine,
Dentistry, pharmacy, and Molecular Medicine
are jointly given by the Institute of Clinical and
Molecular Virology and the Institute of Clinical
Microbiology, Immunology, and Hygiene. In
collaboration with further colleagues from the

UK Erlangen as well as from Wiirzburg and
Nuremberg, members of the Institute engage
in the interdisciplinary course on infectiology
and immunology (Q4). Furthermore, the Insti-
tute of Clinical and Molecular Virology offers a
series of elective and compulsory optional
courses for students of the Faculty of Medicine
and the Faculty of Sciences. Thus, teaching in
virology extends to the B.Sc. und M.Sc. degree
programs in Molecular Medicine, integrated im-
munology, biology, integrated life sciences and
molecular sciences.

The course offerings are completed by the su-
pervision of Bachelor’s, Master’s, MD, and PhD
theses.
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