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Research Interest in RESIST

Our research focus is on the cell biology of alphaherpesviruses. We analyse the interactions of viral
proteins with host proteins and their relevance for pathogenesis in epithelial cells and fibroblasts of
the skin, immune cells and neurons. For RESIST, we investigate capsid assembly and early
tegumentation of alphaherpesviruses (area D2). In a phenotypic screen, we have identified several
small chemical compounds that block assembly of herpes simplex virus (HSV) in the nucleus or the
cytoplasm. We now characterize the viral targets of these compounds and evaluate their potential
for the development of novel antiviral therapies. The most promising candidates will be validated in
primary human keratinocytes and iPSC derived neurons, and in our recently developed ex vivo and in
vivo murine skin HSV-1 infections models. Furthermore, we will support the characterization of the
function of potential susceptibility host factors which might contribute to the development of severe
HSV and VZV diseases (area Al), and which are identified by the RESIST AD cohort (Atopic dermatitis
and disseminated HSV infections) and the Zoster cohort (Severe manifestations of Herpes Zoster).

For our projects, we use HSV mutants and state-of-the-art biochemical, life-cell imaging, and electron
microscopy studies as well as murine infection models. We have generated fluorescently tagged
herpes simplex virus (HSV) strains to chase the viral envelope, the tegument, and the capsids during
cell entry, nuclear targeting of the incoming capsids, viral gene expression, virus assembly, egress
and spread within the skin and the nervous system. We want to elucidate the molecular mechanisms
how HSV overcomes intrinsic resistance factors and innate immunity to utilize the intracellular
microtubule highways, the nuclear pores, and the intracellular membrane systems during cell entry
as well as assembly.



Forschungsinteresse in RESIST

Unser Forschungsschwerpunkt liegt auf der Zellbiologie von Alphaherpesviren. Wir analysieren die
Wechselwirkungen von viralen Proteinen mit Wirtsproteinen und deren Relevanz fiir die
Pathogenese in Epithelzellen und Fibroblasten der Haut, in Immunzellen und in Nervenzellen. Fir
RESIST untersuchen wir die Assemblierung und die friihe Tegumentierung der viralen Kapside von
Alphaherpesviren (Bereich D2). In einem phéanotypischen Screen haben wir mehrere kleine
chemische Verbindungen identifiziert, die den Zusammenbau von Herpes Simplex Virionen (HSV) im
Zellkern oder im Zytoplasma blockieren. Wir charakterisieren nun die viralen Ziele dieser
Verbindungen und untersuchen ihr Potenzial fir die Entwicklung neuer antiviraler Therapien. Die
vielversprechendsten Kandidaten werden wir in primdren humanen Keratinozyten und iPSC-
basierten Nervenzelle sowie in unseren kirzlich entwickelten murinen ex vivo und in vivo HSV-1-
Infektionsmodellen validieren. Darlber hinaus werden wir die Charakterisierung der Funktion
potenzieller Suszeptibilitatsfaktoren, die zur Entwicklung schwerer HSV- und VZV-Erkrankungen
(Bereich A1) beitragen kénnten, und die mittels der Kohorte RESIST AD (Atopische Dermatitis und
disseminierte HSV-Infektionen) und der Kohorte Zoster (schwere Erscheinungsformen von Herpes
Zoster) identifiziert werden, unterstiitzen.

Fir unsere Projekte verwenden wir HSV-Mutanten und modernste biochemische, zellbiologische,
und elektronenmikroskopische Untersuchungen sowie murine Infektionsmodelle. Wir haben
fluoreszierend markierte Herpes Simplex Virus (HSV)-Stamme hergestellt, um die virale Hiille, das
Tegument und die Kapside wahrend des Zelleintritts, der Ansteuerung der Kernporen durch die
eintretenden Kapside, der viralen Genexpression, der Virusassemblierung, des Virusaustritts und der
Virusausbreitung in der Haut und des Nervensystems zu untersuchen. Wir wollen die molekularen
Mechanismen aufklaren, wie HSV intrinsische Resistenzfaktoren und doe angeborene Immunitat
Uberwindet, um die intrazellularen Mikrotubuli-Autobahnen, die Kernporen und die intrazelluldaren
Membransysteme wahrend des Zelleintritts und der Virusassemblierung zu nutzen.



