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Neuer Therapieansatz gegen das humane Zytomegalievirus
Irene Gorzer

Das humane Zytomegalievirus (HCMV), ein Vertreter der Herpesviren,
gilt als haufigster viraler Erreger einer kongenitalen Infektion, die bei
Neugeborenen zu Wachstumsverzdogerungen, Horschaden, und
neurologischen Spadtschaden fiihren kann. Bei Personen unter
immunsuppressiver Therapie kann eine aktive HCMV Infektion (Viramie)
schwere Komplikationen hervorrufen und zahlreiche Organsysteme
schadigen, wenn die Virusvermehrung nicht ausreichend gut kontrolliert
wird. Die derzeit verfligbaren antiviralen Mittel, die die Virusvermehrung
hemmen konnen, sind (i) die Virostatika Ganciclovir, Cidofovir und
Foscarnet, die nach Einbau ins virale Genom durch die DNA Polymerase die
weitere Replikation stoppen, (ii) Letermovir, das die Terminase hemmt, die
fur die Verpackung der DNA in das Viruskapsid benotigt wird, und (iii)
Maribavir, das durch die Hemmung der Proteinkinase verhindert, dass das
Kapsid aus dem Zellkern ausgeschleust wird. Da der Wirkmechanismus
dieser antiviralen Substanzen auf jeweils ein oder zwei virale Proteine
abzielt, kann bereits eine Punktmutation in dem jeweiligen Protein zu einer

Resistenz fuhren und damit den Therapieerfolg stark beeintrachtigen.

In einer kirzlich erschienenen Arbeit in der Zeitschrift ,Cell®
(Chaturvedi et al., 2022) haben die Autorlnnen einen moglichen neuen
Therapieansatz aufgezeigt, der den Riickkopplungsmechanismus einer

viralen Genregulation unterbricht. Sie haben mithilfe mathematischer
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Modelle berechnet, dass gegen diese sogenannten ,feedback disruptors®
(FD) mindestens 18 Mutationen fiir eine entsprechende Resistenz noétig
waren, was eine tatsachliche Resistenzentwicklung sehr unwahrscheinlich
macht. Zellkulturversuche haben diese Berechnungen bestdtigt. Im
Vergleich zur Anwendung mit Ganciclovir sind gegen diese FD Substanzen

in den Langzeitkulturen keine Resistenzen aufgetreten.

In welchen Riickkopplungsmechanismus greift dieser Wirkstoff ein und

wie reduziert dieser neue Wirkmechanismus die Virusvermehrung?

In der HCMV-infizierten Zelle wird in der produktiven Phase als Erstes
das Immediate Early (IE) Gen vom viralen Genom abgelesen. Das IE
Genprodukt (plE86), ein Transkriptionsaktivator, ermaoglicht die
Expression der weiteren viralen Gene in einer genau reqgulierten
Reihenfolge, bis hin zur vollstandigen Bildung neuer Viruspartikel. Zu viel
plE86 ist aber fir die Zelle toxisch und daher gibt es einen negativen
Ruckkoppelungsmechanismus, damit die Anzahl der pIE86 Molekiile in der
HCMV-infizierten Zelle auf einem nicht-toxischen Niveau stabilisiert wird.
Dazu aggregiert ein Teil der plE86 Molekiile zu Multimeren, und diese
Multimere binden an eine regulatorische Gensequenz des IE Gens, um die
Bildung weiterer plE86 Molekile zu hemmen (Autorepression). Die
Autorlnnen der Studie haben nun eine entsprechende DNA Sequenz
bestimmt, die ebenfalls an die plE Multimere bindet, und dadurch die
Bindung von plE86 an die regulatorische Sequenz des IE Gens blockiert.
Das fuhrt zu einer Unterbrechung des negativen
Rickkopplungsmechanismus (daher: feedback disruptors, FD). Das
Ergebnis ist, dass zu viel plE86 in der Zelle angehauft wird und dass, wie
die Autorinnen im Zellkulturmodell zeigen konnten, unter FD Zugabe die
Menge an plE86 in den infizierten Zellen zunimmt und den Tod der
infizierten Zelle durch Apoptose auslost. Dadurch wird auch die
Virusvermehrung gestoppt. In weiteren Experimenten konnten

Nebenwirkungen wie die Bildung einer unspezifischen Immunantwort oder
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eine  Mitbeeintrachtigung  benachbarter, nicht-infizierter  Zellen
ausgeschlossen werden. In ersten Versuchen im Mausmodell fiihrte die in
vivo Anwendung des FD Wirkstoffs (ber Nanopartikel zu einer

signifikanten Reduktion der Viruslast.

Das Potential, das in diesem Therapieansatz steckt, ist nicht nur auf
HCMV beschrankt. Auch mogliche Anwendungen gegen andere
humanpathogene Herpesviren wie das Herpes Simplex Virus, aber auch
gegen RNA Viren wie SARS-CoV-2 sind denkbar, wie erste Versuche in

dieser Arbeit ebenfalls zeigen.

Da die Resistenzbildung bei Gabe derzeit verflgbarer antiviraler
Einzeltherapien relativ haufig auftritt, wadren neue, ergdnzende
Therapieansdtze, die ganz andere Wirkmechanismen aufweisen, ein

wichtiger Schritt fir eine verbesserte antivirale Therapie.
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