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len, in denen die Monomere über Betafalt-
blattstrukturen geordnet miteinander asso-
ziieren. Fibrillen und Bruchstücke induzie-
ren als Aggregationskeime die Fehlfaltung 
weiterer Proteinmonomere (Abb. 1). Interes-
santerweise scheinen bereits gebildete Pro-
teinaggregate die Eigenschaft zu haben, sich 
innerhalb des Gehirns von Zelle zu Zelle 
auszubreiten. So postulierten H. Braak et al., 
dass sich krankhafte Proteinablagerungen 
ausgehend von defi nierten Bereichen des 
Gehirns im Verlauf der Erkrankung über wei-
tere Hirnareale nach typischen Mustern aus-
breiten [3]. Zellkulturmodelle, die in den 
letzten Jahren entwickelt wurden, haben die 
Übertragungswege zwischen Zellen genauer 
beleuchtet. So scheinen sowohl der direkte 
Zellkontakt als auch die Freisetzung „nack-
ter“ Proteinaggregate in den extrazellulären 
Raum und die Verpackung der Proteinaggre-
gate in extrazelluläre Vesikel (EV) mögliche 
Wege darzustellen (Abb. 2A). Bei EV handelt 
es sich um Vesikel, die für die interzelluläre 
Kommunikation freigesetzt werden. Offen-
sichtlich ist, dass in zwei der drei Szenarien 
Membranen miteinander in Kontakt treten 
und verschmelzen müssen, um Proteinaggre-
gate in das Cytosol der Empfängerzelle frei-
zusetzen. Die für den Zellkontakt und die 
Aufnahme von EV notwendigen Liganden- 
und Rezeptorpaare sind jedoch meist unbe-
kannt.

Virale Proteine können die 
Übertragung von Proteinaggregaten 
begünstigen
Seit langem wird vermutet, dass virale Infek-
tionen entzündliche oder toxische Reaktio-
nen im Gehirn hervorrufen und somit die 
Entstehung oder den Verlauf neurodegenera-
tiver Erkrankungen beeinfl ussen können [4]. 
Beispielhaft hierfür ist die spanische Grippe, 
bei der als Spätfolge einer Infl uenzainfektion 
parkinsonähnliche Symptome auftraten. 
Könnten Virusinfektionen auch die interzel-
luläre Ausbreitung von Proteinaggregaten 
beeinfl ussen? Viren sind intrazelluläre Erre-
ger, die für ihre Verbreitung sowohl virale 
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ó In unserer alternden Gesellschaft zählen 
neurodegenerative Erkrankungen wie die 
Alzheimer-Erkrankung zu den größten medi-
zinischen Herausforderungen der kommen-
den Jahrzehnte. Die Anzahl an Demenzkran-
ken allein in Deutschland wird auf 1,7 Milli-
onen geschätzt [1]. Anomale Ablagerungen 
zellulärer Proteine (Proteinaggregate) inner-
halb und außerhalb von Zellen des zentralen 
Nervensystems (ZNS) sind charakteristisch 
für neurodegenerative Erkrankungen [2]. 
Intrazelluläre Ablagerungen des fehlgefalte-
ten mikrotubulibindenden Proteins Tau fi n-
den sich bei einer heterogenen Gruppe neu-

rodegenerativer Erkrankungen, den Tauopa-
thien, zu denen auch die Alzheimer-Erkran-
kung gehört. Die genauen Abläufe, welche 
zur Proteinaggregation führen, sind unbe-
kannt.

Proteinaggregate können sich von 
Zelle zu Zelle ausbreiten
Die Proteinaggregate entstehen nach dem 
Prinzip der keiminduzierten Polymerisie-
rung. Hierbei lagern sich bestimmte krank-
heitsassoziierte Proteine, wie Tau, spontan 
zu Oligomeren zusammen. Im Anschluss 
kommt es zur Ausbildung von Amyloidfi bril-

Neurodegeneration

Möglicher Einfl uss von Viren auf die 
Ausbreitung von Proteinaggregaten

¯ Abb. 1 : Bildung 
anomaler Tau-Ablage-
rungen. Tau-Protein 
lagert sich zu Oligo-
meren und Amyloidfi -
brillen zusammen. 
Fibrillen binden lösli-
ches Tau und induzie-
ren wiederum dessen 
Fehlfaltung. Abbil-
dung mit BioRender 
erstellt.
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Glykoprotein VSV-G des vesikulären Stoma-
titisvirus oder Spike-S-Protein des SARS-
CoV-2 ausgestattet. Der Rezeptor für VSV-G 
ist bereits auf HEK-Zellen vorhanden. Für die 
Anheftung des Spike-S an Empfängerzellen 
wurden diese gentechnisch so verändert, 
dass sie den Rezeptor ACE2 exprimieren. Die 
Ko-Kultivierung von Virusligand-tragenden 
Spenderzellen führte zu einem drastischen 
Anstieg von neu gebildeten Tau-Proteinag-
gregaten in Empfängerzellen. Die Induktion 
von Tau-Proteinaggregaten in Empfängern 
wurde auch stark erhöht durch die Inkubati-
on von Empfängern mit EV, welche aus Spen-
der-Zellkulturüberstand gewonnen wurden. 
Da VSV-G und Spike-S sowohl auf der Zell-
membran des Spenders als auch auf dessen 
sezernierten EV nachweisbar war, lag nahe, 
dass die Glykoproteine, ähnlich wie bei 
Virusinfektionen, die Anheftung und Fusion 
zwischen Membranen des Spenders und der 
Zielzelle ermöglichten und so die Übertra-
gung eines Tau-Aggregationskeims begüns-
tigten. In der Tat verloren EV, deren Memb-
ran durch Ultraschallbehandlung zerstört 
wurde, ihre Wirksamkeit. Die Expression von 
VSV-G führte außerdem zu einer verstärkten 
Freisetzung von EV, die wiederum die Aggre-
gatinduktion in der Empfängerzelle erhöhte.

Interessanterweise war der Effekt viraler 
Glykoproteine unabhängig vom Typ des Pro-
teinaggregats. So spielte es keine Rolle, ob es 
sich um Tau-Aggregate handelte oder etwa 
um Prionen, infektiöse Proteinpartikel, die 
übertragbare spongiforme Enzephalopathien 
verursachen. Solange ein virales Glykoprote-

in auf Zelle oder EV vorhanden war, kam es 
zu einer effi zienten Aggregatinduktion in der 
Empfängerzelle. Damit scheinen virale Gly-
koproteine, zumindest in Zellmodellen, die 
interzelluläre Übertragung krankheitsasso-
ziierter Proteinpartikel zu erhöhen. Es bleibt 
zu zeigen, ob eine Infektion der Spenderzel-
len mit aktiven Viren ebenfalls Proteinaggre-
gat-Übertragungen begünstigt. Dass dies der 
Fall sein könnte, zeigen Versuche mit Prio-
nen, Proteinpartikeln bestehend aus fehlge-
faltetem Prion Protein PrP. Hier führte eine 
zeitgleiche Infektion der Spenderzellen mit 
murinen Retroviren in Empfängern zu einer 
drastischen Zunahme der Prionlast [7].

Erhöhte Viruslast bei Patienten mit 
Neurodegeneration?
Inwiefern akute oder chronische virale Infek-
tionen des ZNS eine Rolle bei der progressi-
ven Ausbreitung krankhafter Proteinaggre-
gate spielen, muss weiter untersucht werden. 
Hier könnten auch das Alter des Patienten, 
in dem die Infektion erworben wird, wieder-
holte Infektionen oder reaktivierte latente 
Viren das Risiko der Ausbreitung von Pro-
teinaggregaten beeinflussen. In der Tat 
scheinen Bestandteile von Herpes- oder Ret-
roviren oder Antikörper, welche gegen sie 
gerichtet sind, in Patienten mit neurodegene-
rativen Veränderungen erhöht vorzuliegen 
[4]. Ebenfalls wird diskutiert, ob eine SARS-
CoV-2-Infektion zu einer höheren Inzidenz 
neurodegenerativer Erkrankungen führen 
kann [8]. Weitere Studien sind nötig, um das 
komplexe Zusammenspiel viraler Infektio-

Partikel freisetzen, aber auch EV und direk-
ten Zellkontakt nutzen (Abb. 2B). Denkbar 
wäre etwa, dass virale Liganden, mit denen 
sich das Virus an die Zielzelle anheftet und 
mit dieser fusioniert, auch den Kontakt von 
Tau-Aggregat-Spenderzellen oder deren EV 
mit Empfängerzellen verstärken, wenn Viren 
die Spenderzelle befallen (Abb. 2C). So ist 
bekannt, dass die als Liganden dienenden 
Glykoproteine zahlreicher Viren auf der Zell-
membran und EV infi zierter Zellen vorliegen 
[5]. Um die interzelluläre Verbreitung fehl-
gefalteter Proteine und einen möglichen Ein-
fl uss viraler Glykoproteine zu untersuchen, 
wurde ein Zellkulturmodell basierend auf 
einem Spender-Empfänger-Prinzip verwen-
det. Hierzu wurden humane embryonale Nie-
renzellen (HEK) genetisch so modifi ziert, 
dass sie die aggregationsanfälligen Domänen 
des Tau-Proteins, fusioniert mit grün fl uores-
zierendem Protein (GFP) oder FusionRed, 
bilden. Um entsprechende Spenderzellen zu 
generieren, wurden HEK-Tau-GFP-Zellen mit 
aggregiertem Tau aus ZNS-Proben von Tauo-
pathiepatienten inkubiert [6]. Die durch die 
Zellen aufgenommenen Tau-Aggregate indu-
zieren so die Bildung von Tau-GFP-Aggrega-
ten (Abb. 3). Kommen Spender- und Empfän-
gerzelle in direkten Kontakt, oder binden 
Spender-EV an die Empfängerzelle, bewirkt 
die Übertragung winziger Tau-GFP-Aggrega-
te die Bildung von Tau-FusionRed-Aggrega-
ten in den Empfängerzellen.

Um den Einfl uss viraler Glykoproteine auf 
die Übertragung von Proteinaggregaten zu 
untersuchen, wurden Spenderzellen mit dem 
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nen und neurodegenerativer Prozesse zu 
durchleuchten. Unsere Ergebnisse deuten 
jedoch darauf hin, dass virale Proteine bei 
der Übertragung von pathologischen Prote-
inaggregaten zwischen Zellen eine wichtige 
Rolle spielen könnten.
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˘ Abb. 3: Zellkultur-
modelle zur Vermeh-
rung von Tau-Protein-
aggregaten. A, Her-
stellung von Spender-
zellen mit grünen 
Tau-GFP-Aggregaten 
und Empfängerzellen 
mit löslichem Tau-
FusionRed (rot). B, 
Spenderzellen oder 
deren EV werden mit 
Empfängerzellen kul-
tiviert, die Tau-Fusi-
onRed produzieren. 
Die Übertragung win-
ziger Tau-GFP-Aggre-
gate führt zur Tau-
FusionRed-Aggregati-
on im Empfänger. 
Abbildung mit Bio-
Render erstellt.

˚ Abb. 2: Einfl uss viraler Proteine auf die 
interzelluläre Übertragung krankhafter Pro-
teinaggregate. A, Übertragung von Protein-
aggregaten zwischen Donor (grün) und Emp-
fänger (rot) durch Freisetzung, direkten Zell-
kontakt oder EV. B, Freisetzung von memb-
ranumhüllten Viren und Virusbestandteilen. 
C, Virale Liganden auf Donorzelle und EV 
erhöhen die Übertragung krankheitsassozi-
ierter Proteinaggregate zwischen Zellen. 
Abbildung mit BioRender erstellt.
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