DEUTSCHES
z KREBSFORSCHUNGSZENTRUM
. IN DER HELMHOLTZ-GEMEINSCHAFT

Nr. 53 12. November 2009 (Koh)
Tabuzonen fir das Aidsvirus

Das Aidsvirus HIV baut sein Erbgut in das Genom der infizierten Zelle ein.
Wissenschaftler aus dem Deutschen Krebsforschungszentrum zeigen erstmals, dass
die Erreger bestimmte Stellen im Erbgut des Menschen dabei fast ganzlich aussparen.
Diese Entdeckung kann die Entwicklung neuer, spezifischer Aidsmedikamente
fordern.

Wie alle Retroviren baut auch der Aidserreger HIV sein Erbgut in das Genom der Zelle ein.
Als Einbaustelle sucht sich HIV in der Regel aktive Gene aus, die haufig abgelesen werden.
Das bringt dem Virus Vorteile, denn dort findet es grol3e Mengen der Enzyme vor, die fur das
Ablesen der Gene zustandig sind, und missbraucht diese Ausstattung der Zelle fur seine
eigene Vervielfaltigung.

Im Deutschen Krebsforschungszentrum untersuchen Privatdozentin Dr. Stephanie Laufs und
Dr. Frank Giordano, ob sich HI-Viren als Gentransporter flir die Gentherapie eignen. Daher
ist fir sie die Frage entscheidend, an welcher Stelle HIV sein Erbgut in das der Wirtszelle
integriert. FUr eine Gentherapie ist dies ein kritischer Schritt, denn je nach Position kdnnen
bei diesem Vorgang Krebsgene dauerhaft aktiviert oder andere Schaden ausgeldst werden.
Die Forscher wollten es genau wissen und starteten daher eine Analyse von Uber 46.000
bekannten Integrationsstellen von Gentransportern auf der Basis von HI-Viren. Die
Integrationsstellen wurden in unterschiedlichen Gentherapiestudien ermittelt oder sind in
Gen-Datenbanken verfugbar.

Bisher war die Forschung davon ausgegangen, dass HIV sowie auch die HIV-Gentransporter
besonders solche Stellen bevorzugen, an denen das Ablesen der Gene startet. Hier finden
sich im Uberfluss alle Enzyme, die die Viren bendétigen. Die Datenbank-Analysen erbrachten
aber ein vollig anderes Bild: Zwar integrieren tatsachlich viele HIV in der Néhe der Ablese-
Startpunkte. Uberpruften die Forscher jedoch die engste, unmittelbare Nachbarschaft der
HIV-Einbaustellen, d. h. jeweils nur 1000 DNA-Bausteine ,links" und ,rechts* davon, so
fanden sie dort nahezu keinen Ablese-Startpunkt.

-Wir haben damit erstmalig und sehr préazise Bereiche im menschlichen Erbgut definiert, in
die sich HIV nicht oder nur sehr ungern einnistet”, erklart Giordano. Die Wissenschatftler sind
elektrisiert von dem Ergebnis, denn dass HIV diese Stellen meidet, muss einen Grund
haben: ,Wir vermuten, dass hier ein bestimmter Mechanismus am Werk ist, der dem Virus
den Weg versperrt*, erklart Giordano und figt hinzu: ,Umgekehrt kann natirlich auch genau
an diesen Stellen ein Faktor fehlen, den HIV zum Einbau bendtigt.“ Die Forscher wissen
bereits, dass es sich dabei nicht um eine unspezifische Zugangssperre handeln kann:
»LAndere Retroviren bauen ihr Erbgut sogar bevorzugt genau an den Ablese-Startpunkten
ein“, erlautert Laufs. ,Daher kénnen wir davon ausgehen, dass der Mechanismus, der den
Ablesestart aktiver Gene vor dem Einbau des HIV-Genoms schiitzt, ganz spezifisch die HIV-
Integration verhindert.” Dieser Wirkmechanismus kénnte zum Beispiel die Arbeit der so
genannten Integrase hemmen, die die Virus-DNS ins Erbgut der Zelle einbaut.

Dieses Enzym steht derzeit im Mittelpunkt der Suche nach einer verbesserten Aidstherapie.
Die heute verfiigbare hochaktive Behandlung attackiert das Virus von mehreren Seiten
gleichzeitig mit verschiedenen Medikamenten: Reverse Transkriptase-Hemmer verhindern,
dass das Viruserbgut kopiert wird. Protease-Hemmer unterbinden das Ausreifen neuer
Virusproteine. Als Kénigsweg bei der Bekédmpfung der schweren Immunschwéche gilt
jedoch, den Einbau des Viruserbguts in die DNS der Zellen zu verhindern. Substanzen, die



dies bewirken — so genannte Integrase-Hemmer — werden erst seit wenigen Jahren
eingesetzt, jedoch haben sich die Viren teilweise bereits durch Mutationen ihrer Wirkung
entzogen. Daher sind Virusforscher dringend auf der Suche nach neuen Ansatzen, um
dieses Schlusselenzym des Erregers auszuschalten. Der Mechanismus, der HIV daran
hindert, sich am Ablese-Startpunkt einzunisten, kénnte ein molekulares Vorbild bei der
Entwicklung solcher Wirkstoffe sein.
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