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Das Aids-Virus mit eigener Waffe schlagen

Vorzeitige Aktivierung eines Enzyms zerstort die Erbinformation

Um wirkungsvolle Aids-Medikamente zu ent-
wickeln, suchen Wissenschafter in der Regel nach
Substanzen, die molekulare Werkzeuge des HI-
Virus hemmen. Karin Mo6lling und ihr Team vom
Institut fiir medizinische Virologie an der Univer-
sitdt Ziirich jedoch sind einen vollig anderen Weg
gegangen. Die Forscher entdeckten einen Mecha-
nismus, mit dem sie bei Retroviren, zu denen auch
der Aids-Erreger zihlt, ein Enzym vorzeitig akti-
vieren konnen. Als Folge wird der Abbau des
Virus-Erbguts eingeleitet — und zwar noch bever
eine Sicherungskopie zur Produktion neuer Vi-
ruspartikel erfolgen kann. Das Team konnte die
Wirksamkeit dieses neuen Prinzips nun erstmals
an Miusen demonstrieren.’

Die Urspriinge dieser Idee reichen etwa zehn
Jahre zuriick. Damals beobachteten die Forscher
immer dann eine starke Hemmung der HIV-
Vermehrung in ihren Zellkulturen, wenn sie kurze,
synthetisch hergestellte DNA-Stiickchen zugaben.
Doch erst im letzten Jahr kamen sie hinter das
Wirkprinzip der haarnadelférmigen Erbgut-
Schnipsel, die sich gezielt an eine bestimmte
Region des Viren-Erbguts anlagern. Dadurch wird
einem viralen Enzym vorgetduscht, die fiir die
Vermehrung notwendige Abschrift des Erbguts
hétte bereits begonnen. Darum zerschneidet das
Virusenzym die Erbgutvorlage zu frith; der Ver-
mehrungszyklus des Virus kommt zum Erliegen.

Zur Uberpriifung des Wirkungsmechanismus
entwickelten die Forscher ein Modell fiir die
Maus. Da sich die Nager nicht mit HIV infizieren
lassen, wurden die Studien mit einem speziellen
Miuse-Retrovirus, dem «spleen focus forming vi-
rus», durchgefiihrt, das bei den Tieren Blutkrebs
auslost. Auch hier erwiesen sich die kleinen

DNA-Stiickchen —nun auf das Erbgut des Méuse-
virus zugeschnitten — als wirksam. So verringerte,
etwa eine Vorbehandlung der Viruspartikel mit
den DNA-Stiickchen die Virusmenge im Blut der
Tiere fiinf Tage nach der Infektion im Vergleich
zu Kontrolltieren um mehr als die Halfte. Dies ist
ein Hinweis dafiir, dass die kleinen DNA-Stiicke
das Virus bereits «angreifen» konnen, bevor es in
Zellen eingedrungen ist. Effektiv war die Thera-
pie auch dann, wenn die. DNA-Stiickchen den
Tieren vor, gleichzeitig oder kurz nach der Infek-
tion mit dem Virus gespritzt wurden. Bei den so
behandelten Tieren schritt die Blutkrebserkran-
kung vergleichsweise langsamer fort, mehr Mause
iiberlebten, und in einigen Fallen liess sich damit
sogar die virale Infektion ganz verhindern. Die
Forscher fanden zudem keine Hinweise dafiir,
dass das Virus als Folge der Behandlung mutiert.
und resistent geworden wire — moglicherweise,
weil das Virusenzym bei der neuartigen Therapie
nicht blockiert, sondern nur ausgetrickst wird.
Fiir die Weiterentwicklung als mogliches Aids-
Medikament wire es nun wichtig herauszufinden,
wie die synthetischen DNA-Stiickchen iiberhaupt
in die Korperzellen und die Viruspartikel gelan-
gen. Moglicherweise konnte dann die Aufnahme
optimiert und die benétigte (derzeit noch relativ
hohe) Konzentration an DNA-Stiickchen vermin-
dert werden. Da die Erbgut-Schnipsel die Viren
nicht nur innerhalb der Wirtszelle, sondern offen-
bar auch schon vor dem Findringen in die Zellen
dazu bringen, sich selber anzugreifen, wire ein
FEinsatz als vaginales Mikrobiozid oder zur Pro-
phylaxe nach einer moglichen Infektion denkbar.
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