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Abwehr von Viren oder Autoimmunerkrankung? Wenn das
Phosphat entscheidet ...

Zur ersten Abwehrlinie des Korpers gegeniiber Virusinfektionen gehoren sogenannte
Restriktionsfaktoren. SAMHDI ist ein solcher Restriktionsfaktor, der aber nicht nur bei der
Virusabwehr eine Rolle spielt, sondern auch bei der Entstehung von Autoimmunerkrankungen und
Krebs. Die Frage, welche Wirkung SAMHD1 ausubt, wird uber das An- oder Abhangen von
Phosphatgruppen entschieden. Uber die aktuellen Ergebnisse der von Frau Dr. Renate Konig
geleiteten Forschungsgruppe des Paul-Ehrlich-Instituts zu den Wirkungsmechanismen dieses
Proteins und seiner Steuerung berichtet Nature Communications (Online-only-Journal) am
08.06.2018.
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Restriktionsfaktoren hemmen in Korperzellen die Virusinfektion und -vermehrung (Replikation).
SAMHD1 (sterile alpha motif and histidine-aspartate (HD)-domain-containing protein 1) ist ein solcher
Restriktionsfaktor, der als wichtiges antiviral wirkendes Eiweils bei HIV-1 (Humanes
Immundefizienz-Virus 1) identifiziert wurde. Doch SAMHD1 hat noch weitere Funktionen. So wurde
gezeigt, dass Mutationen im SAMHD1-Gen mit dessen Funktionsverlust einhergehen und Krebs oder
Autoimmunerkrankungen auslosen konnen. Entsprechend grofS ist das Interesse an einem besseren
Verstandnis der Funktionsweise und Regulation dieses Molekiils.

SAMHD1 reguliert die in Zellen zur Verfiigung stehende Menge wichtiger Bausteine fiir die Bildung
der zellularen DNA, den dNTPs (Desoxynukleotidtriphosphaten). Durch Anhangen einer
Phosphatgruppe (Phosphorylierung) an die Aminosaure an Position T592 wird SAMHD]1 in die Lage
versetzt, beim Prozess der NDA-Verdopplung ins Stocken geratene DNA-Abschnitte so zu
beeinflussen, dass die DNA-Replikation (Verdopplung) fortgesetzt werden kann und es nicht zu einer
chronischen Entzindung kommt. Im nicht phosphorylierten Zustand wirkt SAMHD1 dagegen
antiviral.

Forscher um Dr. Renate Konig, Leiterin der Forschungsgruppe ,Zellulare Aspekte von Pathogen-
Wirt-Interaktionen” des Paul-Ehrlich-Instituts, haben untersucht, welche der vielen Phosphatasen
der Zelle, die aufgrund ihrer Enzymaktivitat Phosphatreste entfernen konnen, genau diese
Dephosphorylierung bei Aminosaure T592 des SAMHD1 ausfiihren. Durch die Dephosphorylierung
wird die antivirale Aktivitat ermoglicht. Untersucht wurde auch, wie diese Reaktion zeitlich in den
Zellzyklus eingebunden ist.

Hierzu verfolgten die Forscher zwei komplementare ,Proteomik“-Ansatze: Dies sind Verfahren, bei
denen proteome - die Proteine betreffende - Analysen durchgefuhrt werden. Die Forscher
untersuchten den Zellzyklus und den Einfluss der Phosphorylierungs- beziehungsweise
Dephosphorylierungsprozesse auf die antivirale Wirkung von SAMHD1.

Dabei identifizierten sie das Schliisselenzym, das die antivirale Aktivitat des SAMHD1 ermoglicht,
namlich die Phosphatase PP2A-B55alpha. Sie verdankt ihren kryptische Namen dem Umstand, dass
es 90-Enzymvarianten (Holoenzyme) gibt, aber nur genau die eine Variante mit der Bezeichnung
PP2A-B55alpha die SAMHD1-Dephosphorylierung und damit dessen antivirale Aktivitat vermitteln
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kann. Zudem ist es den Forschern gelungen, ein Zeitfenster im Zellzyklus zu entdecken, in dem
diese Dephosphorylierung geschieht und somit die Effizienz der HIV-Infektion verringert ist.

Wahrend die phosphorylierte SAMHD1-Variante bei der Zellteilung eine wichtige Rolle spielt und
mit dazu beitragt, chronische Entzundungen zu verhindern, ist das Molekul ohne diese
Phosphatgruppe in der Lage, Viren wie HIV oder das Hepatitis-Virus abzuwehren.

In weiteren Untersuchungen wollen die Forscher aufklaren, auf welche Weise SAMHD1 die HIV-
Infektion abwehren kann.
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Text

Das Paul-Ehrlich-Institut in Langen bei Frankfurt am Main ist als Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel eine Bundesoberbehorde im Geschaftsbereich des Bundesministeriums
fur Gesundheit (BMG). Es erforscht, bewertet und lasst biomedizinische Human-Arzneimittel und
immunologische Tierarzneimittel zu und ist fur die Genehmigung klinischer Prufungen sowie die
Pharmakovigilanz - Erfassung und Bewertung moglicher Nebenwirkungen - zustandig.

Die staatliche Chargenprufung, wissenschaftliche Beratung/Scientific Advice und Inspektionen
gehoren zu den weiteren Aufgaben des Instituts. Unverzichtbare Basis fur die vielseitigen Aufgaben
ist die eigene experimentelle Forschung auf dem Gebiet der Biomedizin und der
Lebenswissenschaften.

Das Paul-Ehrlich-Institut mit seinen rund 800 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern nimmt zudem
Beratungsfunktionen im nationalen (Bundesregierung, Lander) und internationalen Umfeld
(Weltgesundheitsorganisation, Europaische Arzneimittelbehorde, Europaische Kommission,
Europarat und andere) wahr.
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