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Viren sind eigenartige Gebilde, die Zellen missbrauchen, um ihre Vermehrung sicher-

zustellen. Unter ihnen sind einige der schlimmsten Krankheitserreger, die die Medizin

kennt, etwa das Aids auslosende Virus, das weltweit jahrlich mehr als drei Millionen

Todesopfer fordert. Hans-Georg Krausslich schildert, wie die Wissenschaftler vorgehen,

um hinter die Tricks der perfiden Zellpiraten zu kommen und Ansatzpunkte fiir neue

Medikamente zu finden.

Die Tricks der Viren

LViren sind ein Packen schlechter Nachrichten, ein-
gewickelt in Protein. So hat der britische Immunologe
und Nobelpreistrager Sir Peter Medawar einmal die win-
zigen Grenzganger beschrieben, von denen niemand so
recht weil%, ob sie mehr den komplexen chemischen Ver-
bindungen oder mehr dem Reich des Lebens zugerech-
net werden sollen. Viren tragen in ihrem Innern nur wenige
Cene, deren Informationen nicht ausreichen, um komplexe
Lebensvorgange wie Stoffwechsel, Bewegung oder Ver-
mehrung (Replikation) zu steuern. Viren sind deshalb Pa-
rasiten: Sie benutzen den Syntheseapparat von Zellen, um
sich zu vermehren und missbrauchen deren Signal- und
Transportwege fur ihre Zwecke - ihr Opfer geht daran oft
zugrunde. Die Eigenschaften der Viren machen sie zu in-
teressanten wissenschaftlichen Objekten. Von einem de-
taillierten Verstandnis der Beziehung, die ein Virus mit
Lseiner Zelle eingeht, erhofft man sich beispielsweise mo-
lekulare Angriffspunkte fir neue Wirkstoffe, die geeignet

Das HIV-1 Lipidom

sind, die schlimmsten Krankheitserreger unter den Winz-
lingen erfolgreich zu bekampfen, etwa das Aids verursa-
chende humane Immundefizienzvirus (HIV).

Container mit genetischer Information

Wie sieht ein Virus aus? Im Grunde sind Viren tatsach-
lich nicht mehr als Container, die genetische Informationen
in einer stabilen Umhllung tragen und fahig sind, eine be-
stimmte Zelle in einem bestimmten Zielorganismus zu infi-
zieren und zu ihren Zwecken zu gebrauchen — ganz so wie
es Medawar umschrieben hat. Die stabile Hdille des Virus
wird als Capsid bezeichnet und besteht aus Eiweilen (Pro-
teinen). Bei manchen Virusklassen ist das Capsid zusatz-
lich von einer Membran aus Fetten (Lipiden) umhdllt. Diese
Membran ist keine origindre Bildung des Virus, sondern
stammt von der Plassnamembran, die die Wirtszelle um-
gibt, oder von einer ihrer Membranen im Zellinnern.

Das ,,HIV-Lipodom*“: Die molekulare Zusammensetzung der
Lipidhiille eines HI-Virus unterscheidet sich von der seiner
Wirtszelle. Die Auswahl der Lipide (Fette) als Bausteine fiir
die Hiille ist mitbestimmend fiir die Eigenschaften des Virus—
partikels.




Die von den Wirtszellen ibernommene Lipidmemb-
ran verschafft den Viren einen wesentlichen Vorteil: Die Vi-
ruspartikel konnen mit ihrer Hilfe durch die Membran ihrer
Wirtszellen gelangen, ohne sie dabei zerstéren zu mds-
sen — das Virus ,fusioniert” einfach mit der Membran der
Zelle. Dieser Vorteil hat jedoch einen Preis: Das sonst so auf
karge Ausstattung bedachte Virus braucht einen eigenen
Mechanismus, der es ihm erlaubt, sich mit der fremden
Membran zu umhillen.
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Dreidimensionale Struktur reifer, Aids auslésender HI-Viren:
Mit der Kryo-Elektronenmikroskopie lassen sich kleinste,
virustypische Strukturen mit hoher Auflésung bestimmen.

Viele virale und zellulare Mitspieler, die an diesem Ge-
schehen beteiligt sind, konnten in jingster Zeit identifiziert
werden. Sie sind Teil eines Netzwerks, das in seiner Kom-
plexitat jedoch noch nicht verstanden ist. Bekannt ist bei-
spielsweise, dass Proteinkomplexe in diesem Geschehen
eine Hauptrolle innehaben - aus welchen Proteinen sich
diese Komplexe zusammensetzen, ist zum groRten Teil er-
forscht, in welcher Menge sie auftreten, welche Affinitat
zwischen den einzelnen Proteinen besteht oder in welchen
Einzelschritten dieser Prozess erfolgt, ist dagegen noch
fast unbekannt.

Die Reise der Viren durch die
menschliche Zelle

Zu einem der am besten untersuchten Viren — auch
hinsichtlich seiner Wechselwirkung mit der menschlichen
Zelle — zahlt das Aids auslosende Virus HIV. Neue Entwick-
lungen der molekularen Biologie, Chemie und Physik er-
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In Echtzeit lassen sich einzelne Viruspartikel, die zuvor mit
leuchtenden Farbstoffen (Fluoreszenzfarben) markiert worden
sind, unter dem Mikroskop beobachten.

Der Weg der Viren (helle Punkte) in das Innere der
Zelle wird auf diese Weise sichtbar.

lauben es, den Weg des Virus in der menschlichen Zelle zu
verfolgen. Dazu werden Bestandteile der Viren mit fluo-
reszierenden Farbstoffen markiert und ihre Route mithilfe
eines Fluoreszenzmikroskops bestimmt. Markiert man bei-
spielsweise verschiedene Bestandteile des Virus mit ver-
schiedenen fluoreszierenden Farbstoffen, ist unmittelbar
zu beobachten, wie das Virus an die menschliche Zelle an-
dockt und wie seine Membran mit der Membran der Zelle
fusioniert. Mit einer Zeitauflésung von zehn Millisekunden
und hoher rédumlicher Auflésung kann anschlieRend be-
trachtet werden, wie die Viren in die Zelle eintreten und
welchen weiteren Weg sie nehmen.

Die neuen Techniken erlauben es nicht nur, die Reise
der Viren durch die Zelle in ,Echtzeit“ zu beobachten. Sie
liefern auch das Datenmaterial, das in mathematische Mo-
delle integriert werden kann. Mit solchen Modellen lieRe
sich beispielsweise simulieren, inwieweit die Infektionsfa-
higkeit eines Virus davon abhangt, wie viele Rezeptoren
auf der Oberfldche der menschlichen Zelle vorhanden sind,
oder welchen Effekt es hat, wenn die Oberflachenprote-
ine unterschiedlicher Virusvarianten eine unterschiedliche
Affinitat fur die zelluldren Rezeptoren haben. SchlieRlich
konnte auf diese Weise simuliert werden, wie Medikamente
wirken, die gezielt an Proteinen ansetzen, die an der Fusion
des Virus mit der Zelle beteiligt sind.

Wie Viren die Zelle verlassen

Ebenso wichtig ist es zu beobachten, auf welche Weise
neu entstandene Viruspartikel nach ihrer Reise durch die
Zelle wieder aus ihr austreten. Der Austritt der Viren, im
Englischen ,budding® — Ausknospen — genannt, ist ein sehr
interessanter Prozess, der vielfaltige Ansatzpunkte fir neue
Medikamente liefern kdnnte. Bislang weill man, dass ein vi-

rales Strukturprotein diesen Vorgang steuert. Es fligt die
Bestandteile der neuen Virenpartikel in der Nahe der Zell-
membran zusammen. AnschlieRend werden die neuen
Viren nach auRen entlassen: Die Viruspartikel knospen aus
der Zelle aus — und erhalten dadurch ihre Lipidmembran,
die es ihnen erleichtert, weitere menschliche Zellen zu be-
fallen.

Damit die vergleichsweise flache Lipidmembran der
Zelle aber zur kugeligen Oberflache des kleinen Viruspar-
tikels passt, muss sie stark gekrimmt werden. Doch wie
geschieht das? Nach theoretischen Uberlegungen kénnte
diese Biegung der Umhllung kolloidaler Partikel entspre-
chen. Diesen Vorgang kann man mathematisch simulieren.
Das entsprechende Modell erlaubt Vorhersagen Gber das
Knospen der Viren, die anschlieRend experimentell Gber-
prift werden kénnen. Moglicherweise ist es aber so, dass
das Virus zellulare Proteine rekrutiert, die fahig sind, die
Membran zu krimmen. Auch diese Alternative kann mit-
tels mathematischer Modelle simuliert werden.

Weitere experimentelle Informationen entstammen
neuen bildgebenden Verfahren, etwa der hochauflésen-
den Fluoreszenzmikroskopie (STED-Mikroskopie) in Kombi-
nation mit der sogenannten Kryo-Elektronen-Tomografie.
Beide Methoden werden im BIOQUANT-Netzwerk zur Ver-
fligung stehen. Sie kbnnen sowohl den Eintritt der Viren
in die Zelle wie ihr Ausknospen im Detail zwei- und dreidi-
mensional abbilden. Das schrittweise Beobachten dieser
komplexen Prozesse wird es erlauben, die Strukturen ein-
deutig zu identifizieren und in bestehende Modelle des vi-
ralen Ein- und Austritts einzubeziehen. Diese Erkenntnisse
werden durch eine quantitative Analyse der genauen Zu-
sammensetzung der Viruspartikel erganzt.



Neue Medikamente gegen Viren

Die Ergebnisse der komplementdren Studien werden
Informationen liefern, die notwendig sind, um ein integra-
tives Modell der Einzelschritte einer HIV-Infektion und sei-
ner Implikationen experimentell zu priifen. Nicht nur das
Aids auslésende HI-Virus, auch andere krankheitserregende
Viren kbnnen mit den beschriebenen Methoden unter-
sucht werden. Diese Forschungsvorhaben sind von groRer
medizinischer Bedeutung: Die genaue Kenntnis der ,Tricks
der Viren* ist die Voraussetzung, um Ansatzpunkte fr
neue Wirkstoffe zu finden, die den Zellparasiten Einhalt ge-
bieten kdnnen.
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Molekularbiologische Methoden erlauben
es, leuchtende Proteine (Gag, Vpr, Env) in
Viruspartikel einzubauen. Die Interaktion
der derart markierten Viren mit ihren
zelluldren Opfern ldsst sich anschlieBend
genau nachvollziehen.
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Aus der Oberflache einer Zelle knospen HI-Viren.

»Von einem detaillierten
Verstdndnis der Beziehung,
die ein Virus mit seiner Zelle
eingeht, erhoffen wir uns
molekulare Angriffspunkte fiir
neue Medikamente.
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