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EINLEITUNG

Die Aufgaben derAbteilung Virologie umfassen Krankenversorgung,
Lehre und Forschung.

DerAbteilungsdirektor leitet die Abteilung Virologie der Univer-
sitdtsmedizin Gottingen seit Dezember 2002 und die Abteilung Viro-
logie und Immunologie des Deutschen Primatenzentrums (DPZ).

In 2005 iibersiedelte die Arbeitsgruppe von Prof. Hufert von
Freiburg an die Abteilung Virologie der Universitatsmedizin Got-
tingen. Dadurch wurden neue Forschungsschwerpunkte aufge-
nommen, wie Untersuchungen zur Inmmunpathogenese des
humanen Cytomegalovirus, und bestehende Forschungsschwer-
punkte verstarkt, in dem Projekte zur Diagnostik und Pathogene-
se neuerviraler Infektionserkrankungen zoonotischen Ursprungs
(z. B. SARS-CoV, Bunya- und Flaviviridae) etabliert wurden. Damit
werden in der Abteilung Forschungsarbeiten zu den fiinf oben
genannten Schwerpunkten durchgefiihrt, iiberwiegend im Rah-
men lokaler (UMG, DPZ, MPI), nationaler und internationaler
Kooperationen.

PREFACE

The tasks of the Department of Virology encompass patient care,
teaching and research. The Director is head of the Department of
Virology, University Medical Center Goettingen since Decem-
ber2002. Furthermore he isin charge of the Department forVirology
and Immunology at the German Primate Center (DPZ).

In 2005, Prof. Hufert’s group moved from the University of
Freiburg tothe Department of Virology, University Medical Center
Goettingen. As a result further research foci were implemented
such asinvestigations on theimmune pathogenesis of the human
cytomegalovirus. Existing research was strengthened: projects
on the diagnosis and pathogenesis of new viral infectious dis-
eases of zoonotic origin (e.g. SARS-CoV, bunyaviridae, and flavi-
viridae) were initiated. Research within the department focuses
on the five areas mentioned above. This work is conducted in
the framework of local (UKG, DPZ, MPI), national and interna-
tional cooperations.

1.
Epidemiologie

Diagnose, Klinik und Epidemiologie der Hantavirusinfektion

Die Hantavirusinfektion ist eine weltweit verbreitete Anthropozoo-
nose, deren medizinische Bedeutung starkvon lokalen Gegebenhei-
ten abhangig ist. Dies trifft vor allem fiir das regionale Vorkommen
von Virusreservoiren zu als auch auf das fokale Vorkommen unter-
schiedlicher Hantavirusstdmme. Unter Einsatz der rekombinanten
DNA-Technologie wurde eine biologisch sichere Hantavirusdiagnos-
tik aufgebaut. Mit Hilfe klassischer und neuerer Verfahren der Viro-
logie, wie dem Plague-Reduktions-Neutralisationstest, der Nuklein-
saureamplifikation und der Sequenzierung wurde eine Grundlage
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fiirzukunftige Untersuchungen zum Vorkommen humanpathogener
Virusstamme im Tierreservoir geschaffen.

In Nordwestdeutschland erkrankten 80 Patienten ausnahmslos
an Infektionen mit Viren vom Serotyp Puumala. Die Symptomatik
und derklinische Verlaufwaren sehrvariabel. Sie entsprachen weit-
gehend den klassischen Verldufen deraus Skandinavien bekannten
Nephropathia epidemica und wichen deutlich von der in den Balk-
anldndern beobachteten Form ab. In Longitudinaluntersuchungen
bis iber 12 Jahre wurden zwei chronisch verlaufende Erkrankungen
entdeckt. Umfangreiche serologische und seroepidemiologische
Untersuchungen an Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
bzw. nach Nierentransplantation konnten zeigen, dass in Nordwest-
deutschland der Hantavirusinfektion keine signifikante Bedeutung
fuir chronische Nierenerkrankungen zukommt. Die Durchseuchung
derBevolkerungin Nordwestdeutschland mit Hantaviren wurde auf
4,1% hochgerechnet.

Infektionen und Impfungen im Kindesalter und Zusammenhdnge
mit anderen menschlichen Erkrankungen: Urtikaria, Balo’s kon-
zentrische Sklerose, Multiple Sklerose

Infektionskrankheiten und Impfungen im Kindesalter zeigen in
epidemiologischen Untersuchungen eine Assoziation mit ande-
ren menschlichen Erkrankungen. Die Pravalenzen derwichtigsten
Erkrankungen wurden im Rahmen epidemiologischer und sero-
epidemiologischer Untersuchungen bestimmt. Zusammenhan-
ge mit den Infektionen/Impfungen und anderen menschlichen
Erkrankungen wurden bestimmt fiir die Urtikaria im Kindesalter
und die Balo’s konzentrische Sklerose, eine Sonderform der Mul-
tiplen Sklerose.

1.
Epidemiology

Diagnosis, clinic and epidemiology of infections with hanta virus
The hanta virus infection is an anthropozoonosis distributed all
over the world. However, the medical importance of this infection
dependson localfactors. This applies, forexample, to the presence
of regional reservoirs for viruses and the focal distribution of differ-
entvirus strains. Using recombinant DNA technology a biologically
safe diagnostic technique for hanta virus was established. Classic
and modern virologic techniques, such as the plaque reduction
neutralisation assay, nucleic acid amplification and sequencing,
were employed to detect virus strains that are pathogenic for hu-
mans within animal reservoirs.

In North-Western Germany 80 out of 80 patients were infected
with the hanta virus serotype Puumala. The symptomatic and clini-
cal disease courses were highly variable. In general all patients
presented with nephropathia epidemica as known in Scandinavian
countries. The disease courses differed considerably from hanta vi-
rus infections on the Balkans. Longitudinal investigations over up
to 12 years exhibited two cases of chronic infection. Yet further in-
vestigations of patients with chronic renal failure and patients after
renal transplantation have shown that in North-Western Germany



the hantavirusinfection does not significantly contribute to chronic
renal diseases. It was calculated that 4,1 % of the population in
North-Western Germany had been exposed to hanta virus.

Infections and vaccinations in childhood and associations with
other human diseases: urticaria, Balo’s concentric sclerosis, mul-
tiple sclerosis

Epidemiologic investigations exhibit associations between infec-
tions and vaccinations during childhood with other human diseases.
Associations were investigated for childhood urticaria and forBalo’s
concentric sclerosis, a form of multiple sclerosis.
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2.
Immunomodulatorische Pathomechanismen
viraler Infektionen

Ziel dieses Forschungsschwerpunktes ist es, die grundlegenden
Wechselwirkungen zwischen Virus und Wirt zu verstehen. Persis-
tierende Viren wie das humane Cytomegalovirus (HCMV) haben im
Laufe der Koevolution mit dem Wirt diverse Mechanismen entwi-
ckelt, derImmunantwort des Wirtes zu entkommen. Insbesondere
Storungen der erworbenen Immunitdt stehen hierim Vordergrund.
Wir studieren deshalb am HCMV-Modell die molekularen Mecha-
nismen, die die ersten Schritte der Immunantwort inhibieren und
so dem Virus helfen, sich im Menschen zu verbreiten und latent
zu persistieren. Viruspersistenz und die Akkumulation von multip-
lenVirusstammen im Wirt sind zentrale Faktoren der Pathogenese.
Diese werden mafigeblich durch immunmodulatorische Mechanis-
men gewahrleistet. Wir konnten in unseren Untersuchungen zeigen,
dass die Infektion von dendritischen Zellen mit HCMV zu schwe-
ren funktionellen Stérungen der Antigenprdsentationsfunktion
fiihrt. Ein viral-vermittelter l6slicher Faktor ist hierfiir verantwort-
lich. Die Charakterisierung dieses Faktors ist zurzeit Gegenstand
weiter Forschungstatigkeit.
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Im Gegensatz zu persistierenden Viren sind die Strategien der Im-
munmodulation bei nicht- persistierenden Viren anders. Wie das
Beispiel der Bunyaviren und der SARS-Coronaviren (SARS-CoV) zeigt,
wird zwar auch hier teilweise die Antigenprédsentationsfunktion mo-
derat gestort, dennoch sind es vor allem viral-bedingte Stérungen
aufderEbene derangeborenen Immunitdt, die dem Virus die ersten
Replikationsschritte im Wirt moglich machen. Wir studieren deshalb
unter anderem mit Hilfe der reversen Genetik die molekularen Me-
chanismen, die derInteraktion von Virusreplikation und angeborener
Immunitdt zugrunde liegen. Wir konnten am Beispiel von Rift-Valley-
Fever-Virus zeigen, dass Bunyaviren die Aktivierung des Interferon-
systems durch Hemmung der RNA-Polymerase Il-vermittelten Tran-
skription verhindern. Hierflirist ein virales Nichtstrukturprotein (NSs)
verantwortlich, das mit einem basalen Transkriptionsfaktor (TFIIH)
interagiert. Im Gegensatz hierzu erfolgt nach Infektion mit SARS-CoV
spezifisch eine Hemmung der Aktivierung von IRF-3, dem fiir die Ex-
pression von Interferon-beta entscheidenden Transkriptionsfaktor.
Weitere Arbeiten zur Identifizierung des hierfiir verantwortlichen vi-
ralen Antagonisten sind aktueller Forschungsgegenstand.

2.
The Role of Immunomodulation in
Pathomechanisms of Viral Infections

Understandingthe basicinteraction betweenviralreplication and the
hostimmune response is a key issue of our research. Viruses, which
persistin the host, such as the human cytomegalovirus (HCMV), have
developed multiple mechanisms to encounter the host’s response.
The constant co-evolution between virus and man led to different -
mainly inhibitory - mechanisms, which block the adaptive immunity.
We therefore study the molecular mechanisms driving this impair-
ment. Theimmune modulating mechanisms of HCMV, which encoun-
terthe adaptive immunity, help the virus to establish latency in man,
and allow multiple strains to invade the host throughout the host’s
lifetime. Our investigations showed that a severe HCMV-mediated
impairment of dendritic cell function is the result of a soluble viral-
mediated factorwhich remains to be elucidated. Characterization of
these factors is currently object of further investigation.

A different strategy of immune modulation is used by viruses
which do not establish a persistentinfection in the host, such as bun-
yaviruses and SARS coronavirus (SARS-CoV). These viruses mainly
interact with the innate immunity although a moderate impairment
of the antigen presentation has been documented. Using different
techniques such as reverse genetics, we studied the underlying mo-
lecular mechanisms. We have demonstrated that Rift Valley fever
virus — a bunyavirus which infects both cattle and humans - sup-
presses the activation of the interferon system by targeting RNA
polymerase ll-mediated transcription. The key factor is a virus-en-
coded non-structural protein (NSs) which interacts with the basal
transcription factor TFIIH. In contrast, infection with SARS-CoV leads
tothe specificinhibition of IRF-3 activation which is the prerequisite
forinterferon-beta expression. We are currently trying to identify the
viral antagonist that is responsible for this inhibition.
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3.
Pathogenese der Hepatitis-B-Virus Infektion

Molekularbiologie des Hepatitis B Virus

Das Hepatitis B Virus (HBV) verursacht beim Menschen akute und
chronische Infektionen der Leber und ist mit der Entstehung des
hepatozelluldren Karzinoms assoziiert. Das Viruspartikel hat eine
sphdrische Gestalt und besteht aus einem ikosaedrischen Nukleo-
kapsid sowie einer Hiille, die drei Oberflachenproteine trdgt. Im
Inneren des Nukleokapsids befindet sich das virale DNA-Genom,
das durch reverse Transkription aus einem RNA-Vorldufermolekiil
gebildet wird, sowie eine viruseigene DNA-Polymerase. Die beiden
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Hauptstrukturelemente des Virus (Kapsid und Hiille) entstehen zu-
ndchst getrenntvoneinander, das Kapsid im Cytosol und die Hiillpro-
teine in den Membranen des Endoplasmatischen Retikulums. Bei
der Entstehung neuer Viren interagieren diese beiden Strukturen
in Form einer Knospung.

Die Arbeitsgruppe hat in den letzten Jahren Bereiche im Hiill-
und Kapsidprotein kartiert, die bei der Knospung interagieren. Im
grof3en Hiillprotein ist dies eine kurze lineare Doméne, die mit ei-
ner relativ kleinen Region in einer Grube auf der Oberfldche der
Kapside spezifisch interagiert. Des Weiteren wurde gefunden, dass
Kapside direkt nach ihrer Bildung (zu diesem Zeitpunkt enthalten
sie das RNA-Vorldufermolekiil des DNA-Genoms) noch nicht umbhiillt
werden kdnnen. Vielmehr muss erst die virale DNA durch rever-
se Transkription im Inneren des Kapsids gebildet werden, um das
Partikel fiir die Knospung kompetent zu machen. Offensichtlich ist
die DNA-Synthese im Lumen des Kapsids mit einer Anderung der
Partikeloberflache verkniipft.

Epidemiologie und Charakterisierung von okkulten Hepatitis B
Virus-Infektionen

Die klassische Definition von chronischem HBV-Tragerstatus war
bisherderNachweis des Hiillproteins (HBsAg) tiber einen langeren
Zeitraum als 6 Monate. Seit der Einfiihrung sensitiver PCR-Metho-
den zum Nachweis von HBV-DNA wird deutlich, dass -im Gegensatz
zur gdngigen Meinung- das Verschwinden von HBsAg, die Bildung
von Anti-HBs und die Normalisierung der Leberfunktionen, nicht
gleichbedeutend mit einer Ausheilung der akuten Infektion ist. Bei
Patientenkollektiven mit den serologischen Markern einer durch-
gemachten HBV-Infektion weisen wir bei 30 % und bei seronega-
tiven Patientenkollektiven bei 5% HBV-DNA nach. Die Sequenz-
analysen zeigen, dass die Genregion fiir das Hullprotein haufig
mutiert ist. Das Hillprotein ist auch Hauptbestandteil des gegen-
wartig erhdltlichen Impfstoffes. Wir finden Hinweise, dass dieser
Impfstoffvoreiner Infektion mit diesen Mutanten nicht schiitzt. Zur
Zeit werden besonders ungewdhnliche HBV-Mutanten biologisch
charakterisiert.

3.
Pathogenesis of Hepatitis-Virus Infection

Molecular Biology of the Hepatitis B Virus

The hepatitis B virus (HBV) causes acute and chronic infections
of the human liver which are associated with the development of
hepatocellular carcinoma. The virus particle has a spherical shape
and consists of an icosahedral nucleocapsid and an envelope car-
rying three surface proteins. The nucleocapsid holds the viral DNA
genome which is synthesized by reverse transcription of an RNA
precursorand aviral DNA polymerase. The two main substructures
of the virus (capsid and envelope) are generated separately from
each other, the capsid in the cytosol and the surface proteins in
the membranes of the endoplasmic reticulum. During the forma-
tion of progeny viruses, both substructures interact with each other
to facilitate budding.



In recent years, the research group identified domains in the enve-
lope and capsid proteins which interact with each other during bud-
ding. This is a small linear sequence in the large envelope protein
specifically interacting with a relatively small region in a grove of
the capsid surface. Furthermore, it was shown that newly formed
capsids containing only the RNA precursor of the viral DNA genome
cannot be enveloped. To a certain extent, viral DNA has to be syn-
thesised first by reverse transcription in order to render the capsid
competentforbudding. DNA synthesis within the capsid apparently
triggers an alteration of the particle surface.

Epidemiology and characterization of occult hepatitis B virus
infections

The classical definition of HBV carrier state is based on the presence
of HBsAg at least for 6 months. Since sensitive PCR methods have
been introduced for the detection of HBV DNA, it has been shown
that contrary to current opinion, the disappearance of HBsAg from
serum, the development of anti-HBs, and the normalization of liver
functions does not reflect complete recovery from acute HBV infec-
tion. We found a prevalence of HBV-DNA of about 30 % in patients
with a passed HBVinfection and about 5 % in seronegative patients.
The sequence data show many mutations in the a-determinant.
The HBsAg is also the main component in currently used vaccines.
These vaccines do not protect against HBV mutants. The biological
characterization of special HBV mutants is under study.
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4.
Zelltransformation und Tumor Progression

Integration von HPV-16-DNS in das Wirtszellgenom: Méglicher
Nachweis eines neuen zelluldren Tumorsuppressor-Gens

Integration der DNS von Risikotypen humaner Papillomviren in so-
genannte Tumorsupressorgene kdnnte eine Ursache fiir die Entste-
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hungdesZervixkarzinoms sein. In einem Zervixkarzinom und dessen
Metastasen bei einer 25-jahrigen Patientin konnte integrierte
HPV-16-DNS festgestellt und kloniert werden. Das durch die Inte-
gration affizierte Gen liegt auf dem langen Arm von Chromosom 1
(p36,33). Es besteht aus insgesamt 17 Exons innerhalb eines Be-
reichs von 26 kBp. Die Funktion des Genprodukts selbst ist nicht
bekannt, es weist jedoch Homologien zu Tubulin-Tyrosin-Ligasen
(TTL) auf, die eine wichtige Rolle bei der Zellteilung spielen. Es
konnte bei einer Analyse mit dem UCSC Genome Browser festge-
stellt werden, dass es homologe Gene bei Maus und Ratte gibt, so
dassin einem entsprechenden Zellkultursystem und Tiermodell die
Funktion des mutmafilichen Genprodukts untersucht werden kann.
Die cDNAwurde kloniert um das Genprodukt zundchst fiir die Funk-
tionspriifung gentechnisch herstellen zu konnen.

Schutzvordem malignen Melanom durch Impfungen gegen Pocken
und Tuberkulose

Das Immunsystem schiitzt gegen das Maligne Melanom, wenn es
durch geeignete mikrobielle Stimuli induziert wurde. Paraspezifi-
sche Einfliisse von Impfungen hatten in verschiedenen Untersu-
chungen scheinbar widerspriichliche Befunde ergeben. Es konnte
nun gezeigt werden, dass sich die Einfliisse der Vaccinia- und der
BCG-Impfung nicht kumulativverhalten, sondern dass bereits eine
derbeiden Impfungen den Schutz aktiviert. Die scheinbaren Wider-
spriiche zwischen Ergebnissen fritherer epidemiologischer Arbeiten
zu einem moglichen protektiven Effekt der BCG-Impfungim Hinblick
auf maligne Erkrankungen, konnten als Folge des Nichtbeachtens
der Pockenschutzimpfung erkldrt werden. Weitere Analysen iiber
das Zusammenspiel der bekannten Risikofaktoren fiir das Mela-
nom mit dem Umstand, nicht mit Vaccinia und BCG geimpft zu sein,
machten deutlich, dass beide Impfungen die bekannten Melanom-
Risiken weitgehend neutralisieren kdnnen. In einer prospektiven
Studie, die iber acht Jahre lief, konnte ferner gezeigt werden, dass
die Impfungen mitVaccinia und mit BCG in friiher Kindheit die Uber-
lebensrate von Melanompatienten nach chirurgischer Entfernung
des Tumors signifikant verbessern. Es wurde eine Hypothese ent-
wickelt, wie der Schutz zustande kommt. Dabei spielen humane
endogene Retroviren und die immunologische Kontrolle ihrer Gen-
aktivitdt eine wichtige Rolle. Die mogliche Bedeutung humaner
endogener Retroviren fiir andere menschliche Erkrankungen und
Zusammenhange mit Infektionen durch exogene Virusinfektionen
werden dargestellt.

4.
Cell Transformation and Tumour Progression

Integration of HPV-16-DNA into the host cell genome: Detection of
a possibly novel tumour suppressor gene

Integration of high-risk human papilloma viruses in so-called tu-
mour suppressor genes may play animportantrolein cervical cancer
development. In a cervical carcinoma and its metastases of a 25
yearold patient, integrated forms of HPV-16 DNA have been identi-
fied and cloned. The site of integration was found on chromosome



1 atlocus p16,33. The affected gene consists of 17 exons, within a
stretch of 26 kbase pairs. The function of the putative gene product
is presently unknown. However it shows homologies to tubulin ty-
rosine ligase enzymes (TTLs) which modify tubulin that is centrally
involved in cell division. Inspection of the gene sequence via UCSC
Genome Browser showed homologous genes within the genomes
of mice and rats. It is thus possible to study the gene functions
and their possible role in cancer development in vivo. The cDNA
was cloned and used for the expression of the gene product in
heterologous systems.

Protection against malignant melanoma by vaccination against
smallpox and tuberculosis

The immune system protects against malignant melanoma when
activated by appropriate microbial stimuli. Numerous researchers
have tried but failed to prove such an effect of the vaccination with
Bacille Calmette-Guérin (BCG). The risk of melanoma is associated
inversely to frequently administered vaccinations with vaccinia vi-
rus or BCG. The influence of both vaccinations is not cumulative.
Conflicting results obtained in earlier investigations on the asso-
ciation of BCG vaccination and protection against diverse malig-
nancies is explained by having ignored the influence of vaccinia
vaccination. Further analyses of concomitant effects of known risk
factors of melanoma with the new risk factor “not being vaccinated”
indicate that the vaccinations can neutralize the other risk factors.
A prospective study demonstrated that vaccination with vaccinia
and/or BCG in early childhood reduced the hazard to die after sur-
gical therapy of melanoma during an eight year period to 50 %. A
hypothesis was developed on how the protective effects can be
achieved. Human endogenous retroviruses and the immunologic
control of their genetic activity seem to play important roles. The
potential significance of endogenous human retroviruses and their
immunologic control for other human diseases is outlined.
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5.
Diagnostik viraler Infektionen

Auswahl von Mimotopen als synthetische Antigene fiir die Virus-
diagnostik

Nach einerlInfektion erlauben erregerspezifische Antikdrper eine pra-
zise Serodiagnostik. Auf der Oberflache von z.B. viralen Proteinen

erkennen Antikarperbis zu 10" unterschiedliche Ladungsstrukturen

(Epitope). Chemische Strukturbibliotheken reprasentieren etwa die

gleiche Zahl unterschiedlicher Molekiile wie das Antikorper Reper-
toire. Spezifische Antikdrper von Patienten/Immunisierten kdnnen

aus den Strukturbibliotheken die Komponenten auswahlen, die den

Epitopen eines Erregers entsprechen. Ein definierter Satz solcher Mi-
motope entspricht dem Antigen Make-up eines Erregers und kann fiir
die Serodiagnose verwendet werden. In Kooperation mit VariGnost
Molecular Diagnostics GmbH werden erregerspezifische Mimotope

charakterisiert.

Entwicklung von Diagnostischen Verfahren zum Nachweis neuer
viraler Infektionen
In den letzten 30 Jahren hat die Anzahl neuer Virusinfektionen beim
Menschen stark zugenommen. Ursdchlich hierfiir sind die hohe ge-
sellschaftliche Mobilitdt und die zunehmende Globalisierung. Dies
erhoht auch unserRisiko heute an seltenen und neuen Virusinfektio-
nen zu erkranken. Wirhaben deswegen begonnen mobil einsetzbare
Mikrosystembasierte Diagnostiksysteme zu entwickeln.

Auf der Basis der Real-Time-PCR wurden so Schnellnachweissys-
teme fiir Bunyaviridae, Filoviridae und SARS-Coronavirus entwickelt.

Parallel hierzu entwickeln wir ein rekombinates Line-Assay-Ver-
fahren fiir die Serologie. Kiirzlich haben wir auch begonnen geneti-
sche Nachweissysteme fiir Flaviviridae zu entwickeln. Unsere feld-
fahigen Verfahren werden zurzeitin einer multizentrischen Feldstudie
in Afrika evaluiert.

Automatische Nukleinsduren-Isolation mit breiter
Einsatzmadglichkeit

Die Nukleinsdure-Isolation, bestehend aus einerunanfalligen ,,Hybrid
Capture“-Chemie und derZielmolekdilisolation (,,target handling“) mit
einem Hochenergie-Magnetstift (Neomidym/Eisen/Bohr), wurde fiir
breite Anwendungsgebiete auf einem Pipettierroboter etabliert. Erste
Prototypen der fiir das patentierte Verfahren notwendigen Transfer-
schutzhiillen aus Plastik wurden entwickelt und von der DIA-NIELSEN
GmbH (52355 Diiren) in einer Experimental-Spritzgussform produziert.
Eine spezielle Abgabestation zurKooperation mitdem Roboterwurde
in derWissenschaftlichen Werkstatt gefertigt. Zur Programmierung der
Arbeitsschritte konnte die Pipettier-Software adaptiert werden.

In Kooperation mit der Abteilung Transfusionsmedizin wurde die
Magnetstift-Extraktion in einer Vergleichsstudie im Rahmen eines Eu-
ropdischen Netzwerkes zur nichtinvasiven Prénataldiagnostik (Non-
Invasive Prenatal Diagnosis (NIPD)) zum Nachweis von kindlichen Rhe-
susfaktoren (RhD) im miitterlichen Blut eingesetzt. Zur Demonstration
der Uberlegenheit und breiten Einsetzbarkeit der Methode sollen in
Zukunft weitere Nachweissysteme mit unterschiedlichen Anforderun-
gen einheitlich bearbeitet werden.



5.
Diagnostics of Viral Infections

Selection of mimotopes as synthetic antigens for viral
diagnostics

Specific antibodies recognise specific sites (epitopes) on e.g. viral
polypeptides. The immune system can manufacture about 10™ an-
tibodyvariants. Structural libraries comprise an equivalentnumber
of different chemical compounds. Antibodies can select from such
library structures (mimotopes) binding to their variable region re-
ceptors. A mimotope combination representative for a given virus
could be used for diagnostics. In cooperation with VariGnost Mo-
lecular Diagnostics GmbH such mimotopes will be identified.

Development of rapid diagnostic tools for the detection of
emerging viruses

In the last 30 years, an increase of new viral infections in humans
occurred worldwide. Globalization and high population mobility are
the driving forces and will therefore increase the risk to get exposed
to rare viruses. In case of a suspected outbreak of an unknown
viral disease, rapid diagnostic is therefore crucial. Consequently,
microsystem-based mobile diagnostic devices for rapid detection
of emerging viruses are being developed. We have put real-time
PCR assays into use to analyze clinical samples for the presence
of Bunyaviridae, Filoviridae and SARS coronavirus. In addition, a
recombinant line assay for antibody detection is currently devel-
oped. Recently, we have extended ourwork and started to develop
RT-PCR assays for the detection of Flaviviridae. Our real-time PCR-
based assays are currently evaluated in a multicentre field study
at different centres in Africa and may help to improve the manage-
ment of emerging infectious diseases in this region.

Automated Tip-extraction for all-round isolation of nucleic acids
Our recently introduced tip-extraction technique to collect beads-
tagged targets has been automated. The magnetic pin, consisting
of preferentially permanent high-energy magnets (neodymium-iron-
boron, NdFeB), was builtin series into the robotic arm of a XYZ-portal
robot. The software designed for liquid handling was adapted for
movement of the magnetic pins and for removal of the covering
sheaths into a special rack (manufactured by scientific shop of
BHG). The special plastic sheaths were produced in an experimental
mould by DIA-NIELSEN GmbH (52355 Diiren). For the parallelisola-
tion of different templates from several sample materials, the tip
extraction has to be employed to various applications.
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