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Adenoviren binden gezielt an Strukturen auf Tumor-
zellen

Forschergruppe unter Beteiligung der Universitat Tubingen entdeckt
einen Andockmechanismus, Giber den moglicherweise schwer be-
handelbare Krebsarten besser in den Griff zu bekommen sind

TlUbingen, den 23.04.2018

Viren nutzen zur Vermehrung die Lebensfunktionen ihrer Wirte aus —
doch dafiir miissen sie zunachst in deren Zellen gelangen. Der erste
Schritt besteht in der Anheftung des Virus an die Wirtszelle. Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler vom Sonderforschungsbereich ,Im-
muntherapie: Von den molekularen Grundlagen zur klinischen Anwen-
dung“ (SFB 685) an der Universitat TUbingen haben unter Leitung von
Professor Thilo Stehle gemeinsam mit Kollegen der Universitat Umea
diesen Vorgang an einem Typ von Adenoviren untersucht. Viren dieser
Gruppe verursachen beim Menschen unter anderem Atemwegserkran-
kungen und Magen-Darm-Erkrankungen. Die Wissenschaftler entdeck-
ten, dass die Adenoviren Uber einen bisher unbekannten Mechanismus
an ungewdhnliche Zuckerstrukturen auf der Oberflache der Wirtszellen
binden, an die sogenannten Polysialinsduren. Diese kommen hauptséch-
lich auf Zellen von Hirn- und Lungentumoren vor, die mit einer schlechten
Prognose fiir die Patienten verbunden sind. Daher wirde sich das A-
denovirus moglicherweise fur eine zielgerichtete Tumortherapie eignen,
bei der die Viren als Vehikel fiur eine Gentherapie an die Tumorzellen
andocken und diese von innen heraus zerstoéren. Die Studie wird in der
Fachzeitschrift Proceedings of the National Academy of Sciences verof-
fentlicht.

Aus der Gruppe der Adenoviren sind mehr als 50 Typen bekannt, die
Erkrankungen beim Menschen verursachen. Ein Adenovirus besteht aus
einem DNA-Doppelstrang, der in ein ikosaedrisches Kapsid, eine hoch-
symmetrische Proteinkapsel, eingeschlossen ist. In der Kapsel sind lang-
liche Faserproteine als Anhange verankert. Nur drei der Adenovirustypen
sind sowohl mit einem langen als auch einem kurzen Faserprotein aus-
gestattet. Einen davon, den Typ 52, und dort vor allem das kurze Faser-
protein, hat das Wissenschaftlerteam in der neuen Studie ndher unter-
sucht. ,Das kirzere Faserprotein verbreitert sich nach auf3en in eine
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knopfartige Struktur®, sagt Thilo Stehle. ,Wir haben festgestellt, dass dieser Knopf lange Ketten der
Polysialinsaure erkennt.“ Solche Zuckerstrukturen sitzen auf bestimmten Transportproteinen in der

AulRRenhille mancher Zellen. ,Adenovirus 52 kann die Polysialinsaure als Rezeptor nutzen und sich

so an die Zelle anheften®, erklart der Wissenschaftler. ,Das wurde zuvor noch nicht beobachtet, und
Uber die molekulare Erkennung von Polysialinsauren ist tberhaupt sehr wenig bekannt.*

Besondere Eigenschaften

Wie das Virus sich anheftet, hat das Wissenschaftlerteam mithilfe von Rontgenkristallografie, Kern-
spinresonanzspektroskopie, einer Simulation der molekularen Vorgange und gezielten Mutationen
der Knopfe am kurzen Faserprotein untersucht. ,Die spezifische Bindung zwischen den Kndpfen
und der Polysialinsédure auf der Wirtszelle kommt auf einem ungewdhnlichen Weg durch voriberge-
hende elektrostatische Wechselwirkungen zustande®, erklart Stehle. ,Solche Bindungsdetails geben
uns Einblick in die Evolution verschiedener menschlicher Krankheitserreger unter den Adenoviren.*

Interessant sind die Fahigkeiten der Krankheitserreger auch bei Erkrankungen, mit denen sie ur-
sachlich nichts zu tun haben. Zwar finden sich Polysialinsduren auf gesunden Zellen bei der plasti-
schen Entwicklung des Nervensystems. Doch sie wurden auch auf besonders aggressiven Tumo-
ren im Gehirn und in der Lunge entdeckt. ,Diese Krebsarten sprechen meist schlecht auf gangige
Behandlungsmethoden an®, sagt Stehle. Daher béten gentechnisch bearbeitete Adenoviren, die
sich spezifisch an die Krebszellen heften und diese infizieren, einen Ansatz, Gene gezielt in das
Tumorgewebe einzuschleusen und fiir dessen Aufldsung zu sorgen.
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Modell des Knopfes des kurzen Faserproteins des Adenovirus 52 (weil3) mit der Anheftung an Poly-
sialinsaure (grun-rot), rechts die Bindungstasche im Detail mit elektrischen Feldlinien. Abbildungen:
Manuel Liaci
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Annasara Lenman, A. Manuel Liaci, Yan Liu, Lars Frangsmyr, Martin Frank, Barbel Blaum, Wen-
gang Chai, lva Podgorski, Balazs Harrach, Méaria Benkd, Ten Feizi, Thilo Stehle, Niklas Arnberg:
Polysialic acid is a cellular receptor for human adenovirus 52. Proceedings of the National Academy
of Sciences (PNAS), DOI 10.1073/pnas.1716900115.
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