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Of mice and men - ein In-vivo-Modell
der Hepatitis-C-Virus-Replikation

Fortschritte im Verstdndnis der molekularen
Virologie und Pathogenese sowie der Therapie
und Prédvention der Hepatitis C wurden durch
das Fehlen geeigneter Zellkultursysteme und
Tiermodelle limitiert. Wahrend heute ein effi-
zientes In-vitro-Replikationssystem zur Ver-
figung steht, ist der Schimpanse das einzige
Tier, das experimentell mit dem Hepatitis-C-
Virus (HCV) infiziert werden kann. Ethische
und finanzielle Restriktionen limitieren jedoch
den Einsatz von Schimpansen fiir Forschungs-
zwecke.
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Vor diesem Hintergrund stellt die Arbeit von
Mercer et al. einen wichtigen Durchbruch dar.
Die Autoren haben die Eigenschaften zweier
Mausstimme kombiniert, der immundefizien-
ten SCID-Maus («severe combined immunode-
ficiency») und der Alb-uPA-transgenen Maus
(«urokinase-type plasminogen activator» unter
der Kontrolle des leberspezifischen Albumin-
Promotors) (Abb. 1). Die Expression des Alb-
uPA-Transgens fiihrt bei homozygoten Madusen
zu einem ausgedehnten Leberzelluntergang.
Werden den neugeborenen Tieren, welche auf-
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grund ihres Immundefektes fremdes Gewebe
nicht abstossen, rechtzeitig humane Hepato-
zyten infundiert, so konnen diese aufgrund
ihrer einzigartigen Regenerationsfihigkeit die
zugrundegehende Mausleber repopulieren und
partiell durch menschliches Gewebe ersetzen.
Diese «chimérischen» Mause mit humanen
Lebern kénnen nun mit HCV infiziert werden,
worauf es zur persistierenden Virdmie mit
Virustitern kommt, die der natiirlichen HCV-
Infektion beim Menschen durchaus vergleich-
bar sind.

Dieses In-vivo-Modell der HCV-Replikation ist
wertvoll fiir zahlreiche grundlagenwissen-
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schaftliche Fragestellungen, besonders aber
fiir die Entwicklung und priklinische Testung
neuer antiviraler Substanzen. Die Komplexitét
und die erforderlichen spezialisierten Ressour-
cen werden eine weite Verbreitung dieses Tier-
modells jedoch einschrinken.
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