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Minnliche Miuse haben nach ausgeheilter Virusinfektion anhaltende
Konzentrationsstérungen

Forscher*innen der Medizinischen Fakultdt der Universitat Freiburg haben gezeigt, dass madnnliche Mduse nach einer
friihen, ausgeheilten Virusinfektion langanhaltende Konzentrations- und Sozialverhaltensstorungen aufweisen. Weibliche
Mduse hingegen zeigten diese neuropsychologischen Veranderungen nicht. Die Ergebnisse der Studie haben die
Forscher*innen am 11. Mai 2023 in der aktuellen Ausgabe der renommierten Fachzeitschrift Nature Communications
veroffentlicht.

Die Wissenschaftler*innen des Instituts fiir Neuropathologie des Universitatsklinikums Freiburg konnten die verursachenden
Mechanismen der neuropsychologischen Stérungen entschlisseln. So lieBen sich bei mannlichen Mdusen vermehrt T-Zellen im
Gehirn nachweisen. Zudem konnte beobachtet werden, wie Makrophagen, auch als Fresszellen bezeichnet, im Gehirn verstdrkt
dendritische Dornfortsdtze von Nervenzellen abbauen. Diese Fortsdtze spielen beim Lernen eine wichtige Rolle. Die
molekularen Verdnderungen und neuropsychologischen Auffalligkeiten lieBen sich nicht nur bei einer echten Virusinfektion
nachweisen. Auch bei einer medikamentésen Nachahmung einer Virusinfektion traten die langanhaltenden Konzentrations-
und Verhaltensstdrungen nur bei mannlichen Mdusen auf.

Botenstoff als treibende Kraft

Der akute Krankheitsverlauf nach Virusexposition schien bei beiden Geschlechtern zundchst ahnlich, nicht aber fiir den
Botenstoff Interferon Gamma, der eine immunstimulierende Wirkung hat. ,Wahrend sich die Spiegel zahlreicher Botenstoffe in
der Milz und im Gehirn weiblicher und mannlicher Mduse nicht unterschieden, lieBen sich nach der frithen Immunstimulation
bei mannlichen Mausen hdhere Werte flir Interferon-Gamma nachweisen”, erklart Dr. Marius Schwabenland, Erstautor der
Studie und Fellow im IMM-PACT-Clinician Scientist-Programm der Medizinischen Fakultdt der Universitat Freiburg.

In weiteren Experimenten konnten die Forscher*innen nachweisen, dass es sich bei Interferon-Gamma um die treibende Kraft
der vorgefundenen Veranderungen handelt. Durch spezifische Antikdrper, welche den Botenstoff Interferon-Gamma
neutralisieren, lieBen sich die zellularen und molekularen Veranderungen sowie letztendlich die langanhaltenden
Konzentrations- und Sozialverhaltensauffalligkeiten vollstandig verhindern.

.Der biologische Sinn hinter diesen geschlechtsspezifischen Unterschieden ist uns bisher nicht bekannt”, erldutert
Privatdozent Dr. Thomas Blank, Arbeitsgruppenleiter am Institut fiir Neuropathologie und Letztautor der Studie. ,,Dennoch
sind unsere Erkenntnisse und die Tatsache, dass sich das mannliche und weibliche Immunsystem offenbar unterscheiden,
sicherlich zukiinftig in der Klinik von Bedeutung. Diese Erkenntnisse kénnten unter anderem bedeutend werden, wenn es um
das Ansprechen von Immuntherapien bei Mdnnern und Frauen geht”, erldutert Blank.

Weitere Studien angedacht

~Langanhaltende Konzentrationsstérungen nach einer ausgeheilten Virusinfektion lassen sich auch beim so genannten Long-
COVID-Syndrom infolge einer Infektion mit SARS-CoV-2 beobachten. Inwieweit die festgestellten Mechanismen im Mausmodell
die Verdnderungen bei Long-COVID erklaren kdnnten, muss in weiteren Studien untersucht werden”, erklart Prof. Dr. Marco
Prinz, Arztlicher Direktor des Instituts fiir Neuropathologie.

Prof. Dr. Robert Thimme, Arztlicher Direktor der Klinik fiir Innere Medizin Il des Universitatsklinikums Freiburg und Sprecher
des IMM-PACT-Clinician Scientist-Programms, lobt die enge Verzahnung zwischen Grundlagenforschung und
Patient*innenversorgung. ,Unser Qualifizierungsprogramm bietet jungen Mediziner*innen optimale Voraussetzungen fiir die
Kombination einer wissenschaftlichen und klinischen Laufbahn. Die in den Forschungsprojekten gewonnenen Erkenntnisse
werden zu verbesserten Behandlungsstrategien immunvermittelter Erkrankungen beitragen.”
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