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HIV: Neuer Mechanismus entdeckt

Der Kampf gegen HIV ist auch nach jahrelanger Forschung nicht gewonnen. Ein wichtiger
Schritt zur Entwicklung besserer Therapien ist ein gutes Verstandnis davon, wie sich das
Virus auf molekularer Ebene im Korper vermehrt. Ein Team um Kathrin Breuker hat nun
einen Mechanismus entschlisselt, der fiir die Vermehrung des Virus zentral ist und ein
neues Angriffsziel fiir eine Therapie bietet.

Millionen von Menschen weltweit sind mit dem Immunschwache-Virus (HIV) infiziert. Wird dessen
Vermehrung nicht mit Hilfe von antiviralen Mitteln eingedammt, fuhrt eine Infektion nach einiger
Zeit zu einer AIDS-Erkrankung. Viele Wissenschaftler forschen immer noch intensiv nach neuen
Angriffspunkten des Virus, um effizientere Therapien zu entwickeln. Die Arbeitsgruppe um Kathrin
Breuker vom Institut fiir Organische Chemie hat nun ein weiteres solches Ziel identifiziert. Die
Forscherinnen und Forscher konnten einen Mechanismus entschlisseln, iiber den das Virus seine
Vermehrung in menschlichen Zellen vorantreibt.

Zerstorerischen Zyklus unterbrechen

Um sich zu vermehren und auszubreiten, dringt das HI-Virus in menschliche Zellen ein und baut
seine Erbinformation im Zellkern in die DNA ein. Dadurch wird aus der eingebauten Virus-DNA neue
Virus-mRNA produziert, die aus dem Zellkern in das Cytosol transportiert und dort in virale
Proteine, die der Virus-Replikation dienen, umgeschrieben wird. Um die Virus-mRNA schnell aus
dem Zellkern zu lotsen, bringt das Virus ein bestimmtes Protein mit, das rev heiflst. Es ist bekannt,
dass etwa acht bis zehn solcher rev-Molekiile an die Virus-RNA binden miissen, damit die mRNA
schnell den Zellkern verlassen kann. Schon lange beschaftigt die Wissenschaft die Frage, wo genau
an der RNA und in welcher Reihenfolge diese rev-Proteine anlagern. Denn hier liegt ein moglicher
Angriffspunkt fur eine gezielte Therapie, um den zerstorerischen Zyklus der Virusvermehrung zu
unterbrechen. Bisher wurde versucht, mit Hilfe von Kernspinresonanz-Spektroskopie,
Kristallographie und biochemischen Experimenten das Ratsel zu losen. Fur die strukturgebenden
Methoden wurden aber modifizierte Molekule verwendet, weil die natirlichen Molekile zu
dynamisch sind und in den betroffenen Bereichen nicht kristallisieren. ,Mit diesen Methoden wurde
vor einigen Jahren auch eine wichtige Bindungsstelle entdeckt”, erzahlt Kathrin Breuker. Mit ihrem
Team hat sie nun eine neue Methode genutzt, um den Replikationsmechanismus des Virus genauer
unter die Lupe zu nehmen.

Neue Bindungsstelle entdeckt

Die Innsbrucker Chemiker*innen haben die naturlichen Molekile im Labor synthetisch nachgebaut:
ein Peptid, das der Bindungsdomane des rev-Proteins entspricht sowie unterschiedlich lange
Segmente der Virus-mRNA. Deren Interaktionen beobachteten sie mit Hilfe der Elektrospray-
Massenspektrometrie und Kollisions-aktivierter Dissoziation. ,, Wir fanden neben RNA mit einem
Peptid auch Komplexe mit zwei Peptiden. Bei langeren RNA-Stlicken beobachteten wir auch solche
mit funf Peptiden”, erzahlt Kathrin Breuker, die mit ihrem Team diese Konstrukte genauer unter die
Lupe nahm und eine neue Bindungsstelle entdeckte, die bisher nicht detektiert werden konnte. ,Es
handelt sich hier um eine transiente Bindungsstelle, die die rev-Proteine einfangt und dann an die
bereits bekannten Bindungsstellen weiterreicht und so die Bildung von stabilen RNA-Protein-
Komplexen ermoglicht”, erlautert Breuker das uberraschende Ergebnis, das nun in der
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renommierten Fachzeitschrift Nature Communications veroffentlicht wurde. Dieser Fund ist nicht
nur in Hinblick auf eine neue Therapie interessant, sondern klart auch viele Forschungsergebnisse,
die bisher nicht oder nur teilweise verstanden wurden.

Finanziell unterstutzt wurden die Forschungen vom osterreichischen Wissenschaftsfonds FWF und
der Forschungsforderungsgesellschaft FFG.
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