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Forschungsprojekte

Entwicklung selektiver Virustatika und ihre Testung auf
Wirksamkeit gegenuber Vaccinia-, Kuh- und
Affenpockenviren in vitro und in ovo

Prof. Dr. P. Wutzler, PD Dr. Andreas Sauerbrei
Fr. Christa Rothmann, Herr Michael Schiel (Student)

Vacciniavirus, Kuhpockenvirus, Antivirale Aktivitat,

Pronukleotide, Polyanionische Verbindungen

Aufgabe des Projektes war es, potentielle selektiv wirkende

antivirale Verbindungen zu entwickeln und hinsichtlich ihrer

inhibitorischen Wirkung auf die Replikation von Vaccinia-, Kuh-

und Affenpockenviren zu testen. In die Untersuchungen wurden

Pro-Nucleotide acyclischer und cyclischer Nucleosidanaloga

auf der Basis von cyclischen Phosphattriestern, Prodrugs von

Cidofovir auf der Basis cyclischer Phosphattriester,

Phenolkorperpolymerisate sowie Pyrophosphatanaloga

einbezogen.

Bundeswehr / Kennziffer: M/SAB1/3A015

2003-2005

Synthese und antivirale Wirkung von Pro-Nucleotiden
antiviral aktiver Nucleosid-Analoga auf der Basis von

cycloSal-Phosphattriestern

Dr. Astrid Meerbach
Fr. Christa Rothmann
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Pro-Nucleotide, Brivudin, anti-HSV, anti-EBV, anti-VZV

Eine Alternative zu den in der antiviralen Therapie verwendeten
Nucleosid-Analoga kdnnte die Applikation von Pro-Nucleotiden
sein. Das Prinzip des cycloSal-Pro-Nucleotid-Konzeptes
besteht in der intrazellularen Freisetzung des Nucleotides und
somit in der Umgehung madglicher limitierender
Phosphorylierungsschritte.

Das Forschungsprojekt umfasst die Untersuchung des
antiviralen Potentials verschiedener cycloSal-Derivate gegen
Herpesviren sowie die Abklarung des Wirkmechanismus. Einen
weiteren Schwerpunkt stellt die tierexperimentelle Testung
gegen das Herpes simplex-Virus bei lokaler bzw. systemischer

Anwendung dar.

DFG: Geschéftszeichen ME 1824/1-5
2005-2007

RNA-Protein-Interaktionen bei Enteroviren

PD Dr. Roland Zell

Dipl.-Biol. Simone Seitz, Fr. Martina Muller
RNA-Protein-Interaktionen, NMR-Spektroskopie,
Hefedreihybrid-System, EMSA

Die 5'-nichttranslatierten Region des Enterovirus-Genoms tragt
Signalstrukturen fur die Initiation der Replikation und
Translation, die an RNA-Protein-Interaktionen beteiligt sind. Die
Bindung des humanen Poly(rC)-bindenden Proteins an die
RNA-Domaénen | und IV fuhrt zum Umschalten von viraler
Translation auf Initiation der viralen RNA-Synthese. Zwei
Domaéanen des PCBP2 binden an die virale RNA. Ziel des
Forschungsvorhabens ist die Charakterisierung dieser RNA-

Protein-Komplexe zur biochemisch-funktionellen Analyse.
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Kennziffer: DFG ZE 446/3, ZE 446/4
Laufzeit: ZE 446/3: 2003-2005, ZE 446/4: 2005-2007

Untersuchungen zur molekularen Epidemiologie des
Forschungsthema: Varicella-Zoster-Virus in Deutschland unter dem Aspekt
der allgemeinen Varizellen-Schutzimpfung

Projektleiter/in: PD Dr. Andreas Sauerbrei

Mitarbeiter/innen: PD Dr. Roland Zell, Fr. Monika Alexi, Fr. Anja Philipps
(Studentin), Herr Reinhard Hild (Student)

Schlagworter: Varicella-Zoster-Virus, Genotypisierung, Wildtyp-Virus, Impftyp-
Virus, Varizellenimpfung

Kurzbeschreibung: Es ist das Ziel, Erkenntnisse uber die Verteilung verschiedener
Genomtypen des Varicella-Zoster-Virus (VZV) in Deutschland
zu erhalten und ausgehend von diesen Ergebnissen den
Impfschutz gegentiber den nachgewiesenen Genotypen zu
prifen. Dazu ist im ersten Teil des Vorhabens eine
Genotypisierung des VZV bei mindestens 200 Patienten mit
Windpocken einschliel3lich Durchbruchserkrankungen nach
Impfung geplant. In weiterfihrenden Studien ist der Nachweis
schitzender VZV-spezifischer Antikorper bei geimpften
Personen gegenuber den gefundenen Genotypen zu fuhren.

Forderung durch /

Kennziffer: DFG / Kennziffer: SA 964/3-1

Laufzeit: 2005-2007

Recombinant coxsackievirus vectors for prevention and

a : : : .
R therapy of virus-induced heart disease

Projektleiter/in: PD Dr. Andreas Henke

Mitarbeiter/innen:  Dipl. Biochem. Ulrike Martin, Dipl. Biol. Nadine Jarasch, Fr.
Jenny Wegert, Fr. Anja Wildner, Fr. Heike Urban

Schlagworter: Vakzineentwicklung, virale Vektoren, Coxsackieviren

Kurzbeschreibung: Humanpathogene Coxsackieviren sind mal3geblich an der

Entstehung einer akuten und/oder chronischen Myokarditis
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beteiligt. Eine virus-spezifische Therapie bzw. Pravention ist
derzeit nicht moglich. Im Verlauf des Forschungsvorhabens soll
analysiert werden, inwieweit die Verwendung attenuierter,
rekombinanter, zytolkin-exprimierender Coxsackieviren bzw.
deren Replikons fur diese Aufgabe geeignet sind. Dazu wurden
eine Reihe unterschiedlicher Vektoren konstruiert und unter in
vitro und in vivo Bedingungen charakterisiert.

Forderung durch /

Kennziffer: DFG Schwerpunktprogramm SSP1089 ,Novel vaccination
strategies” HE 2910/4-1/2
Laufzeit: 2003-2007

weitere Projekte \

Untersuchungen zur Prufung der akuten Toxizitat sowie
Forschungsthema: der anti-Influenzavirus A-Wirkung eines potenziellen
Virustatikums In-vitro und In-vivo

Projektleiter/in: Dr. M. Schmidtke

Vergleichende Untersuchungen zur antiviralen Wirkung

: . . .. A
Eorschungsthema: und Wirkungsweise von Nasivin und Oxymetazolin

Projektleiter/in: Dr. M. Schmidtke

Charakterisierung der Coxsackievirus B3-Infektion
Forschungsthema: muriner und humaner B-Lymphozyten: Wirkung von
Caspase-Inhibitoren

Projektleiter/in: PD Dr. Andreas Henke
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Getie M, Gebre-Mariam T, Rietz R, Hohne C, Huscka C, Schmidtke M, Abate A,
Neubert RH

Evaluation of the anti-microbial and anti-inflammatory activities of the medicinal plants
Dodonea viscosa, Rumex nervosus and Rumex abyssinicus. Fitoterapia. 74 (2003), 139-
143

Schmidtke M, Karger A, Meerbach A, Egerer R, Stelzner A, Makarov V
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families. Virology. 311(2003), 134-43
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Quantitative multiplex real-time PCR for the sensitive detection of interferon beta
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Huber R, Kunisch E, Gluck B, Egerer R, Sickinger S, Kinne RW

Comparison of conventional and real-time RT-PCR for the quantitation of jun
protooncogene mMRNA and analysis of junB mRNA expression in synovial
membranes and isolated synovial fibroblasts from rheumatoid arthritis patients. Z
Rheumatol. 62 (2003), 378-389
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Pre-emptive therapy with rituximab for prevention of Epstein-Barr virus-associated
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Sauerbrei A, Uebe B, Wutzler P
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Molecular diagnosis of zoster post varicella vaccination. J Clin Virol. 27 (2003), 190-
199

Wutzler P, Sauerbrei A, Hartl A, Reimer K

Comparative testing of liposomal and agueous formulations of povidone-iodine for
their angioirritative potential at the chorioallantoic membrane of ex ovo cultivated
chick embryos. Dermatology. 20 (2003), 43-47
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Molecular characterisation of varicella-zoster virus strains in Germany and
differentiation from the Oka vaccine strain. J Med Virol. 71 (2003), 313-319
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Intracerebral VZV reactivation in congenital varicella syndrome? A case report. Dev
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Al-Allaf TAK, Rashan LJ, Stelzner A, Powell DR

Organotin (IV) complexes with various donor ligands and their cytotoxicityagainst
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the bases and X-ray structures of the ionic products formed. Appl Organometal
Chem. 17 (2003), 891-897
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Oral brivudin in comparison with acyclovir for improved therapy of herpes zoster in
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postherpetic neuralgia. Antiviral Res. 59 (2003), 57-60
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The therapy of virus-associated epithelial tumors of the face and the lips in organ
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Characterization of coxsackievirus B3-caused apoptosis under in vitro conditions. Med.
Microbiol. Immunol. 193 (2004), 133-9

Gastmann A, Sigusch HH, Henke A, Reinhardt D, Surber S, Gastmann O,
Figulla HR
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its interaction with the proteinase 3C. Structure. 12 (2004), 237-48
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Specifically associated PCR pro-ducts probed by coincident detec-tion of two-color
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tetrahydrofolate reductase at site C677T: a novel measurement approach without
follow-up mathe-matical analysis. Exp. Mol. Pathol. 76 (2004), 212-8

Hartl A, Sauerbrei A, Stelzner A, Wutzler P
Influenza infection of the embryonated hen's egg/an alternative model for in vivo
evaluation of antiviral compounds. Arzneimittelforschung. 54 (2004), 130-4
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kinase gene-transfected Chinese hamster ovary cells. Mutanenesis. 19 (2004), 27-33

Hammerschmidt T, Banz K, Wagenpfeil S, Neiss A, Wutzler P
Economic evaluation of varicella vaccination programmes: A review of the literature.
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Transformation of rabbit lymphocytes by an Epstein-Barr virus-related herpesvirus
from Macaca arctoides. Arch. Virol. 149 (2004), 1083-94
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Empirical data on the varicella situ-ation in Germany for vaccination decision.Clinical
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Recent developments in the prevention and treatment of Epstein-Barr virus-
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Evaluation of antiviral activity against human herpesvirus 8 (HHV-8) and Epstein-Barr
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Cyclosal-pronucleotides-development of first and second generation chemical trojan
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Virucidal activity of the new disinfectant monopercitric acid. Letters in Applied
Microbiology. 39 (2004), 194-8
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Sensitivity of human adenoviruses to different groups of chemical biocides. J.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=15038464&query_hl=10

Institut fir Virologie und Antivirale Therapie

Inactivation of human adenovirus genome by different groups of disinfectants.J.
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Effects of varicella vaccination on herpes zoster incidence. Clin. Microbiol. Infect. 10
(2004), 954-60
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Antiviral treatment and prophylaxis of influenza in primary care: German
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Immunofluorescence test for sensitive detection of varicella-zoster virus-specific IgG:
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Elevated expression of PDGF-C in coxsackievirus B3-induced chronic myocarditis.
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A new ultrasensitive circumvent PCR-based allele distinction: Direct probing of
unamplified genomic DNA by solution-phase hybridization using two-color
fluorescence cross-correlation spectroscopy Exp Mol Pathol. 78 (2005), 177-89

Jarasch N, Martin U, Kamphausen E, Zell R, Wutzler P, Henke A
Interferon-gamma-induced activation of nitric oxide-mediated antiviral activity
of macrophages caused by a recombinant coxsackievirus B3 Viral Immunol. 18
(2005), 355-64
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Influenza vaccination coverage rates in Germany a population-based cross-sectional
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Monopercitric acid — a new disinfectant with excellent activity towards clostridial
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Ramachandran R, Gérlach M
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