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bisherigen M2e-Antigens insofern verdndert,
dass dieses nunmehr aus mehreren Kopien des
M2e-Antigens besteht und als chiméres Protein
von dem Impfstamm produziert wird. Insge-
samt wird von diesen Anderungen eine wesent-
liche Verbesserung der M2e-spezifischen
Immunantwort erwartet, die in die Herstellung
weiterer Varianten mit konservierten AI-Anti-
genen einflieBen sollen.

Im Vorhaben konnte die erfolgreiche Vakzi-
nierung von Kiiken mit dem konservierten
Al-Virus Antigen M2e durch einen Salmonella-
Impfstamm erstmals gezeigt werden. Die
vakzinierten Kiiken bilden M2e-spezifische
Antikorper. Die protektive Wirkung einer
weiterentwickelten M2e-exprimierenden
Impfstammvariante wird in Kiirze untersucht.
Dartiber hinaus werden weitere Salmonella-
Impfstammvarianten mit anderen konser-
vierten Al-Virus Antigenen hergestellt und
deren Schutzwirkung in Hihnern abgeklart.
Mit Hilfe der erzielten Daten soll ein neuartiges
Impfantigen entwickelt werden, das mehrere
konservierte Antigenstrukturen vom Al-Virus
umfasst und, vermittelt durch einen immuno-
genen Sa/monella-Impfstamm, eine Schutzwir-
kung in vakzinierten Tieren auslost.
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Kurzfassung der Ergebnisse

Im Rahmen des Forschungsvorhabens “Ent-
wicklung innovativer Therapieverfahren fiir
die Behandlung von Infektionen mit Influenza-
viren“wird der antivirale Effekt von Protea-
sominhibitoren (PIs) auf die Replikation von
Influenza A Viren (IAV) untersucht und naher
charakterisiert. In Zellkulturexperimenten
wurde hierzu vor allem der bereits fiir onkolo-
gische Indikationen zugelassene PI Velcade™
(Bortezomib, PS-341) verwendet.

Erste Ergebnisse zeigten, dass Velcade™ eine
antivirale Wirkung auf verschiedene IAV-Stam-
me ausibt, darunter auch ein hoch pathogenes
H5N1 Isolat.

Unsere anféangliche Vermutung, dass die
antivirale Wirkung auf einer Hemmung des
Transkriptionsfaktors NF-«B beruht, hat sich
nicht bestétigt. Die Behandlung von Zellen mit
Velcade™fiihrte zu einer Aktivierung des Tran-
skriptionsfaktors und nachfolgend zu einer
erhohten Transkription von NF-kB-abhdngigen
und durch Interferon induzierten Genen. Diese



Ergebnisse lassen vermuten, dass PIs durch die
Induktion einer IFN-abhdngigen, antiviralen
Immunantwort die Zelle in einen antiviralen
Zustand Uberfihrt. Diese Hypothese konnten
durch Experimente in IFN-defizienten Zellen
untermauert werden, in denen die Behandlung
mit Velcade™ keine Hemmung der viralen
Replikation zur Folge hatte.

Die Untersuchung einer neuartigen, von uns
entwickelten Klasse PIs zeigte im Tier- und Zell-
kulturmodell klare positive Resultate beztiglich
der Anwendbarkeit unserer Entwicklungssub-
stanz beiIAV-Infektionen. Nach Vernebelung
der Substanz zeigte sich eine deutliche antivi-
rale Wirkung bei sehr guter Vertraglichkeit.
Der Abfall des Virustiters um log-Stufen wurde
sowohl fiir avidre (H7N7), als auch humane
IAV-Stamme (HIN1) beobachtet. Dieser deut-
liche antivirale Effekt der Substanz konnte
ininfizierten Lungenepithelzellen bestatigt
werden, wo die virale Replikation ebenfalls um
log-Stufen sank. Wirksame Konzentrationen
unserer Substanz bewirkten keine unspezi-
fischen toxischen Effekte.
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Kurzportrait

Im Zusammenhang mit dem Auftreten der
hoch pathogenen aviédren Influenza wurde
2005 in einigen europdischen Landern die
Stallpflicht fur Gefliigel angeordnet. Ziel
dieser MaBnahme ist es, die Ubertragung der
Krankheit von Wildtieren auf das Nutzgefliigel
zu unterbinden. Auf den ersten Blick scheint
dies eine einfache und zielfiihrende Losung
zu sein. Fur die Freilandhaltung von Gefliigel
stellen sich jedoch aus betriebstechnischen,
rechtlichen, 6konomischen und tierethischen
Griinden erhebliche Probleme.

Im vorliegenden Projekt soll ein Barrieresystem
fiir die Freilandhaltung entwickelt werden,

das den Eintrag von avidren Influenzaviren

in Bestdnde von Nutzgefliigel weitestgehend
verhindert. Das Barrieresystem soll Kontakte
mit Wildtieren und deren Ausscheidungen



