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Schwere Erkaltungen: Mutationen machen Kinder anfillig

Bern (ots) -

Vom Schweizerischen Nationalfonds geférderte Forschende haben Genmutationen entdeckt, die Infektionen der Atemwege bei
Kindern schwerer verlaufen lassen. In ihrer Studie zeigen sie, wie dies funktioniert.

Im Allgemeinen verlaufen nicht grippebedingte Erkaltungen harmlos. Virusinfektionen erfordern jedoch bei zwei Prozent der Kinder
jeder einzelnen Generation einen Spitalaufenthalt. "Zwanzig Prozent der weltweiten Todesfélle bei Kindern gehen auf
Atemwegsprobleme dieser Art zuriick", betont Jacques Fellay, seit 2011 Inhaber einer Férderungsprofessur des Schweizerischen
Nationalfonds (SNF) an der EPFL. "Es handelt sich um eine stille Epidemie."

In einer internationalen Forschungszusammenarbeit unter seiner Leitung konnten Forschende nun einen Grund solcher
Komplikationen finden: Mutationen in einem Gen, das fir die Erkennung bestimmter Erkaltungsviren verantwortlich ist. (*)

"Wir konnten bestédtigen, dass ein Gen mit dem Namen IFIH1 bei der kérpereigenen Abwehr gegen die wichtigsten Erkaltungsviren
eine massgebliche Rolle spielt. Diese Viren verursachen Atemwegsinfektionen bei Kindern", erklart Fellay. "Im Normalfall
ermdglicht dieses Gen die Erkennung der viralen RNA (einer der DNA &hnlichen genetischen Information - die Red.). Es ist uns
gelungen, die Mechanismen zu identifizieren, die bei Kindern mit einer IFIH1-Mutation dazu fuhren, dass ihre Immunabwehr
Virusinfektionen nicht effizient greift."

Spitdler in der Schweiz und in Australien

In Zusammenarbeit mit verschiedenen Spitdlern in der Schweiz und in Australien haben die Forschenden sich mit Kindern befasst,
die nach einer schwerwiegenden viralen Infektion der Atemwege (Bronchiolitis oder Lungenentziindung) intensivmedizinische
Betreuung benétigten. Frithgeborene und Kinder mit chronischen Erkrankungen waren nicht Teil der Studienpopulation. Der
Schwerpunkt der Forschungsarbeiten lag somit auf den genetischen Ursachen. Es zeigte sich, dass 8 der 120 Kinder aus der
Studienpopulation Mutationen des Gens IFIH1 aufwiesen.

"Dieses Gen kodiert ein Protein, das die Anwesenheit von bestimmten Erregern von Erkaltungskrankheiten wie Respiratorischer-
Synzytial-Viren (RSV) oder Rhinoviren erkennt", erklart Samira Asgari, Forscherin an der EPFL und zustéandig fir die Entwicklung
der Experimente. «Das betreffende Protein heftet sich an die RNA des Keims. Dort |6st es eine Reihe von molekularen Signalen und
somit eine effiziente Reaktion des Immunsystems aus.» Der Forscherin ist der Nachweis gelungen, dass drei verschiedene
Mutationen des IFIH1-Gens das Protein an der Erkennung der Viren hindern und damit die kérpereigene Abwehr der Infektionen
blockieren.

Jacques Fellay hatte schon im Jahr 2015 das Genom von tiber 2000 Patientinnen und Patienten untersucht, um auf statistischem
Weg zu belegen, welche genetischen Verdnderungen unsere Abwehrkrafte gegen die tiblichen Virusinfektionen beeinflussen. (**)
"Diese beiden Ansdtze erganzen sich gegenseitig", erkldrt Fellay. "Eine Studie mit einer grossen Studienpopulation erméglicht die
Identifikation der beteiligten Gene auf Populationsebene, doch fiir Einzelpersonen sind diese Variationen weniger wichtig. Eine
gezielte Studie, die sich auf sorgfaltig ausgewdhlte Patientinnen und Patienten beschrankt, bietet dagegen die Méglichkeit,
seltenere, fur die Teilnehmenden aber entscheidendere Mutationen zu erforschen und die massgeblichen Mechanismen
aufzuzeigen."

Vorbeugen und heilen

Die Ergebnisse der Studie kénnten sich bei der Erarbeitung neuer therapeutischer Ziele sowie in der Pravention als niitzlich
erweisen: "Auf Wunsch einiger Eltern haben wir auch die Geschwister von Kindern getestet, die eine Genmutation aufwiesen. So
lasst sich zeigen, ob diese Kinder ebenfalls anfalliger fiir Infektionen sind. Im Fall einer Epidemie haben die Eltern nun stichhaltige
Griinde, ihre Kinder zu Hause zu behalten. Im Fall einer Erkéltung wissen sie, dass sie rasch das Spital aufsuchen sollten."

Fir Fellay sind die genannten Arbeiten Musterbeispiele fiir die Methoden und Zielsetzungen der personalisierten Medizin, auch
Prazisionsmedizin genannt: «Die Abwehrkrafte unseres Kérpers unterscheiden sich von einer Person zur anderen betrachtlich.
Wenn wir die genetischen Mechanismen entschliisseln, die fiir diese Unterschiede verantwortlich sind, kénnen wir gezieltere
Behandlungs- und Praventionsmassnahmen ergreifen. So kénnte man beispielsweise mit einem genetischen Screening bei den
tblichen Blutuntersuchungen kurz nach der Geburt auch die Infektionsanfalligkeit bestimmen. Zugleich muss aber in einem
gesellschaftlichen Diskurs festgelegt werden, welche Arten von Gentests erwiinscht sind und welche nicht."

Die Forschungsarbeiten stehen im Rahmen einer Zusammenarbeit zwischen der EPFL, dem Swiss Institute of Bioinformatics, den
Universitaten Bern, Genf, Lausanne und Queensland, den Unversitatspitilern von Genf und Lausanne sowie den Kinderspitalern
Luzern und Brisbane.

(*) S. Asgari et al.: Severe viral respiratory infections in children with IFIH1 loss-of-function mutations. PNAS (2017); doi:
10.1073/pnas.1704259114 http://www.pnas.org/content/early/recent



(**) C. Hammer et al.: Amino Acid Variation in HLA Class Il Proteins Is a Major Determinant of Humoral Response to Common
Viruses. The American Journal of Human Genetics (2015); doi:10.1016/j.ajhg.2015.09.008. Siehe ebenfalls "Genetic variation is
key to fighting viruses" http://actu.epfl.ch/news/genetic-variation-is-key-to-fighting-viruses-4/

Die Publikationen sind online verfiigbar.

US-Einreisesperre betraf Forscherin

Die Studie wurde von Samira Asgari durchgefihrt, die 2016 an der EPFL ihr Doktorat abschloss, nachdem sie an der Universitat
Teheran Biotechnologie studiert hatte. Im Januar 2017 wurde ihr wegen des Einreisestopps der Trump-Administration die Einreise
in the USA verwehrt. Sie war auf dem Weg nach Boston, wo sie eine Stelle an der Harvard Medical School antreten wollte. Die
Geschichte erregte Aufsehen in der Schweiz und den USA. In der Folge bot der SNF allen betroffenen Forschenden seine
Unterstltzung an. Samira Asgari konnte unterdessen ihre Arbeit in Soumya Raychaudhuris Labor aufnehmen, wo sie mit
Unterstiitzung eines Postdoc-Stipendiums des SNF die genetischen Eigenschaften von Tuberkulose erforscht.

http://www.snf.ch/de/fokusForschung/newsroom/Seiten/news-170718-medienmitteilung-schwere-erkaeltungen-mutationen-
machen-kinder-anfaellig.aspx
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