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HIV: Erbgut-Schmuggel in den Zellkern

Uber eine Million Menschen stecken sich jahrlich mit dem AIDS-Virus HIV an. Um eine
Wirtszelle zu infizieren und sich zu vermehren, muss das Virus sein Erbgut in den Zellkern
schleusen und in ein Chromosom einbauen. Teams um Dirk Gorlich am Max-Planck-
Institut fir Multidisziplinare Naturwissenschaften und Thomas Schwartz am
Massachusetts Institute of Technology (MIT) haben jetzt entdeckt, dass sich das Kapsid
des Virus zu einem molekularen Transporter entwickelt hat. Dieser kann eine zentrale
Verteidigungslinie des Zellkerns direkt durchqueren, die sonst vor eindringenden Viren
schiitzt. Fir die anti-viralen Sensoren im Zytoplasma bleibt das HIV-Genom bei diesem
Schmuggel quasi unsichtbar.

Auch 40 Jahre nach der Entdeckung des Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) als Ausloser von
AIDS gibt es zwar Therapien, die das Virus wirksam unter Kontrolle halten, aber noch keine
wirkliche Heilung. Um sich zu vermehren, infiziert das Virus bestimmte Immunzellen und kapert
deren genetisches Programm, um sein eigenes Erbgut zu vervielfaltigen. Die Immunzellen
produzieren dann die nachste Virusgeneration, bis sie schliefSlich selbst zerstort werden. Der
massive Verlust von Immunzellen, die eigentlich der Abwehr von Viren und anderen
Krankheitserregern dienen, fuhrt schlieSlich zum AIDS-typischen Immundefekt.

Um die Ressourcen seiner Wirtszelle zu nutzen, muss das HIV sein Erbgut durch zellulare
Verteidigungslinien in den Zellkern schmuggeln. Letzterer ist streng bewacht. Seine Kernhiille
verhindert, dass sich Proteine oder Viren unerwiinscht aus dem Zytoplasma Zutritt verschaffen oder
Molekiile den Zellkern unkontrolliert verlassen. Die Barriere riegelt dabei nicht hermetisch ab;
benotigte Proteine konnen passieren.

Den notigen Durchlass ermoglichen einige tausend winziger Kernporen in der Zellkernhtlle, die
trickreiche Mechanismen zur Einlasskontrolle nutzen. Spezielle molekulare Transporter, sogenannte
Importine und Exportine, erkennen ihre Fracht anhand eines molekularen Passierscheins und
befordern sie dann durch den Kernporenkanal. Ein ,intelligentes” Material im Herzen des
Kernporenkomplexes macht diesen dabei zu einer der effizientesten Sortier- und
Transportmaschinen der Natur.

»Intelligentes” Sortieren in der Kernpore

Dieses Gelee-artige Material, die sogenannte FG-Phase, ist fur die meisten Makromolekiile sehr
undurchdringbar. Es wirkt als Barriere, die den Kernporenkanal ausfullt und blockiert. Importine
und Exportine konnen aber muhelos hindurchgleiten, weil ihre Oberflachen fur die Passage durch
eine FG-Phase optimiert sind.

Die zellulare Grenzkontrolle in der FG-Phase erfolgt sehr schnell - innerhalb von Millisekunden.
Auch die Transportkapazitat ist enorm: Eine einzelne Kernpore kann bis zu 1.000 Transporter pro
Sekunde durch ihren Kanal schleusen. Selbst bei so hoher Verkehrsdichte bleibt die Barriere der
Kernpore intakt und kann unerwiinschten Grenzverkehr verhindern. Doch das HI-Virus hebelt die
Kontrolle auf perfide Weise aus.

Eingeschmuggeltes Erbgut
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»HIV verpackt sein Genom in eine grofSe kegelformige Struktur, das sogenannte Kapsid. Neuere
Experimente deuten darauf hin, dass das virale Erbgut dort verbleibt, bis es die Kernpore passiert
hat und im Kern angekommen ist. Dabei gibt es aber ein Groflenproblem”, sagt Thomas Schwartz
vom MIT. Das HIV-Kapsid ist etwa 60 Nanometer (millionstel Millimeter) breit. Der Durchmesser des
Kernporenkanals betragt 40 bis maximal 60 Nanometer. Damit konnte sich das Kapsid allein gerade
noch so durch die Kernpore zwangen. Wiirde es aber wie normale Zellfracht transportiert, musste es
noch von einer Transporter-Schicht umhullt sein, die mindestens weitere zehn Nanometer misst. Mit
dieser Schicht ware das HIV-Kapsid 70 Nanometer breit - zu grofS fur eine Kernpore. ,Von
elektronenmikroskopischen Untersuchungen wissen wir aber, dass das HIV-Kapsid dennoch in das
Innere einer Kernpore gelangt. Wie es dort hineinpasst, war bisher ein ungelostes Ratsel”, erklart
Max-Planck-Direktor Gorlich.

Das Kapsid als molekularer Transporter

Zusammen mit Schwartz hat er nun entdeckt, dass das Virus sein Grofsenproblem durch eine
raffinierte molekulare Anpassung gelost hat. ,Das HIV-Kapsid hat sich zu einem Transporter mit
einer Importin-artigen Oberflache entwickelt. Damit kann es leicht durch die blockierende Barriere
ins Innere der Kernpore gleiten, ohne auf helfende Transporter angewiesen zu sein. Mit diesen
Tricks umgeht das Kapsid einen zentralen Schutzmechanismus, der eigentlich verhindern soll, dass
Viren in den Zellkern eindringen”, berichtet der Biochemiker.

Gorlichs Team ist es gelungen, FG-Phasen im Labor nachzubauen. ,Sie erscheinen unter dem
Mikroskop als mikrometergrof3e Kugelchen, die normale Proteine vollstandig ausschliefSen, das HIV-
Kapsid samt Inhalt aber quasi einsaugen®, schildert Liran Fu, eine der Erstautor*innen der jetzt im
Fachmagazin Nature erschienenen Studie. ,Genauso wird das Kapsid in den eigentlichen
Kernporenkanal hineingesogen. Das passiert auch noch, wenn zuvor samtliche Transporter der Zelle
entfernten wurden.”

Bei aller Ahnlichkeit mit den zelleigenen Transportern unterscheidet sich das HIV-Kapsid in einem
Detail grundlegend von allen bisher untersuchten Transporterklassen. Es kapselt seine Fracht
vollstandig ein und verbirgt so das transportierte Erbgut vor anti-viralen Sensoren im Zytoplasma.
Quasi unsichtbar kann das virale Genom so durch die zellulare Virusabwehr geschmuggelt werden,
ohne erkannt und zerstort zu werden. ,Das HIV-Kapsid ist damit, nach den Importinen und
Exportinen, eine ganz neue Klasse von molekularen Transportern”, so Gorlich.

Wie das Virus-Erbgut schlieRlich aus dem Kapsid freigesetzt wird, ist noch unklar. Ob das Kapsid
dafur tiefer in den Zellkern eindringt, ob es schon in der Nahe oder innerhalb des Kanals zerfallt und
welche Faktoren dabei eine Rolle spielen, mussen weitere Experimente zeigen.

Die Erkenntnis, dass das Kapsid die FG-Phase direkt durchquert, konnte in Zukunft fir bessere
AIDS-Therapien ausgenutzt werden.
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