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Neue Angriffsmaglichkeit gegen Staupevirus entdeckt

Das hochansteckende Hundestaupevirus ist gefahrlich fir Hunde und wildlebende Tiere.
Zudem ist es eng verwandt mit dem ebenso hochansteckenden Masernvirus. Forschende
der Universitat Bern und der Zircher Hochschule fiir Angewandte Wissenschaften haben
nun erstmals die Struktur des «Andock-Proteins» des Hundestaupevirus bestimmt und auf
molekularer Ebene abgebildet. Damit ist der Grundstein gelegt fiir die Entwicklung neuer
Therapien fur eine bessere Bekdmpfung von Hundestaupe — und der Ansatz kann auch fir
die Bekampfung von Masern genutzt werden.

Das Masernvirus und das Hundestaupevirus (Canine Distemper Virus, CDV) gehéren zur Gattung
Morbillivirus: bei diesen handelt es sich um hochansteckende RNA-Viren, die von einer Hiille
umgeben sind, auf der ihre «Andock-Proteine» herausragen — ahnlich wie das Spike-Protein beim
Coronavirus. Beide Viren verursachen sowohl Atemwegsinfektionen als auch tédliche
Gehirnentziindungen, wobei Hirninfektionen nur bei CDV haufig vorkommen. Obwohl gegen
Masern ein wirksamer Impfstoff zur Verfugung steht, sterben daran immer noch tber 100‘000
Menschen pro Jahr. Das Hundestaupevirus seinerseits verursacht speziell bei Wildtieren grosse
Epidemien, unter anderem auch bei bedrohten Tierarten wie bestimmte Tigerarten. Es besteht
zudem ein hohes Risiko einer Ubertragung auf andere Tierarten — in LAndern mit unzulanglichem
Impfschutz kdnnen Hunde schwer befallen werden.

Aktuell kein antivirales Medikament zugelassen

Bei Masern kdnnten antivirale Medikamente eine gute Erganzung zu den Impfkampagnen
darstellen. Und auch bei CDV wirden Medikamente die Behandlung von infizierten geféahrdeten
Arten in Gefangenschaft, zum Beispiel Pandas, unterstitzen. Allerdings ist derzeit kein antivirales
Morbillivirus-Medikament zugelassen. Um wirksame Medikamente herzustellen, ist ein besseres
Verstandnis der Struktur des Masern- und Staupevirus und der Mechanismen, die das Eindringen
in die menschlichen und tierischen Zellen erméglicht nétig. Forschenden um Dimitrios Fotiadis vom
Institut fur Biochemie und Molekulare Medizin (IBMM) der Medizinischen Fakultat der Universitat
Bern und Philippe Plattet von der Abteilung fur Neurologische Wissenschaften der Vetsuisse-
Fakultat der Universitat Bern ist es nun gelungen, erstmals die Struktur des «Andock-Proteins» des
Hundestaupe-Virus zu bestimmen und auf molekularer Ebene abzubilden. Diese Erkenntnisse
ermdglichen es, «massgeschneiderte» Wirkstoffe gegen das «Andock-Protein» zu entwickeln, die
das Eindringen des Virus in Wirtszellen verhindern. Die Studie wurde im Fachjournal Proceedings
of the National Academy of Science USA publiziert.
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Das «Andock-Protein» gezielt blockieren

Der Mechanismus, mit dem sich die Masern- und das Hundestaupevirus in die Zellen
einschleusen, basiert auf zwei Proteinen auf der Virushulle: einem «Andock-Protein» (auch H-
Protein genannt) und einem «Fusionsprotein» (F-Protein). Aufgrund bisheriger Forschung geht
man davon aus, dass das H-Protein bei der Interaktion mit einem Wirtszellrezeptor ein Signal
Ubermittelt, welches das F-Protein aktiviert. Daraufhin kommt es zu einer Fusion der Virenhulle mit
der Membran der Wirtszelle. Dabei wird eine sogenannte Fusionspore gebildet, die das Eindringen
des viralen Erbguts in die Wirtszelle ermdglicht. Nun konnte das Team um Dimitrios Fotiadis und
Philippe Plattet gemeinsam mit Forschenden der Zircher Hochschule fiir Angewandte
Wissenschaften (ZHAW) erstmals mittels Kryo-Elektronenmikroskopie (Kryo-EM) die Struktur
dieses H-Proteins bestimmen und auf molekularer Ebene abbilden. Bei der Kryo-
Elektronenmikroskopie werden biologische Proben bei kryogenen Temperaturen (rund -180 °C)
und um 100°000-facher Vergrosserung abgebildet. Dabei zeigte sich, dass das Protein durch drei
Hauptdoméanen (Kdpfe, Hals und Stiel) charakterisiert ist, die sich zu einem «Y» formen. «Dass wir
die Struktur ermitteln konnten, stellt einen grossen Sprung nach vorn dar. Dies erméglicht es uns
nun zu verstehen, wie sich die verschiedenen Subdoméanen rdumlich zueinander verhalten — und
liefert uns eine wertvolle Vorlage, um antivirale Medikamente der nachsten Generation zu
entwickeln, die das <Andock-Protein> abblocken», sagt Dimitrios Fotiadis.

Neuartige therapeutische Ansatze

«Die gleichzeitige Blockierung des Zelleintrittprozesses beim Staupe- und Masernvirus mit
mehreren unterschiedlichen neutralisierenden Molekilen ist eine vielversprechende antivirale
Strategie», erklart Philippe Plattet. Derzeit haben Forschende des Konsortiums um Plattet und
Fotiadis und der Universitat Marseille erfolgreich Antikérper identifiziert, die CDV auf hochwirksame
Weise neutralisieren. Bei der weiteren Forschung wird die kirzlich neu eingerichtete
Kryo-EM-Plattform der Universitat Bern nitzliche Dienste leisten: so kdnnen die Strukturstudien fur
CDV und verwandte Viren jetzt erweitert und beschleunigt werden, etwa um die Strukturen der H-
Proteine des Masern- und Staupevirus zu bestimmen, wenn sie an neutralisierende Antikérper
gebunden sind. «Dank der durch Kryo-EM bestimmten viralen Strukturen kdnnen wir mittels
sogenanntem Struktur-basiertem Wirkstoffdesign antivirale Medikamente entwickeln und
verbessern», so Fotiadis.

Die Studie wurde mit einem Sinergia-Stipendium des Schweizerischen Nationalfonds finanziert,
einem Foérderungsinstrument zur Unterstiitzung kollaborativer und interdisziplinarer
Spitzenforschung.

Publikationsdetails:

David Kalbermatter, Jean-Marc Jeckelmann, Marianne Wyss, Neeta Shrestha, Dimanthi Pliatsika,
Rainer Riedl, Thomas Lemmin, Philippe Plattet und Dimitrios Fotiadis: Struktur und
supramolekulare Organisation des Canine Distemper Virus Attachment Glycoproteins. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 30. Januar 2023. https://doi.org/10.1073/pnas.2208866120,

DOI: 10.1073/pnas.2208866120

Weitere Informationen finden Sie auf der folgenden Seite.


https://doi.org/10.1073/pnas.2208866120
https://doi.org/10.1073/pnas.2208866120

Kontakt:

Prof. Dr. Dimitrios Fotiads

Institut fir Biochemie und Molekulare Medizin, Medizinische Fakultét, Universitat Bern
Telefon: +41 31 684 41 03

E-Mail: dimitrios.fotiadis@unibe.ch

Prof. Dr. Philippe Plattet

Abteilung fur Neurologische Wissenschaften, Vetsuisse-Fakultat, Universitat Bern
Telefon: +41 31 684 25 09

E-Mail: philippe.plattet@unibe.ch

Das Institut fir Biochemie und Molekulare Medizin (IBMM) der Medizinischen Fakultat

Die Forschung am Institut fiir Biochemie und Molekulare Medizin (IBMM) der Medizinischen
Fakultat Universitat Bern befasst sich mit der Struktur, Funktion und Pharmakologie von
Membranproteinen wie Transportern, lonenkanélen und Membranrezeptoren. Ein besonderer
Schwerpunkt liegt auf der Rolle dieser Membranproteine bei menschlichen Krankheiten. Am IBMM
werden chemische Synthese, chemische Biologie/Analytik mit Elektrophysiologie, Strukturbiologie
und computergestiitzter Biologie kombiniert. Sowohl menschliche Ex-vivo-Modelle als auch
genetisch veranderte Mausmodelle dienen der Untersuchung von bestimmten Membranproteinen
bei verschiedenen Krankheiten wie Krebs, Herzerkrankungen, Praeklampsie und
neuropsychiatrischen Stérungen.

Weitere Informationen

Die Abteilung fir Neurologische Wissenschaften der Vetsuisse-Fakultat

Forschende der Abteilung flr Neurologische Wissenschaften untersuchen die Pathogenese
von neuroinfektiosen und allergischen Erkrankungen bei Tieren, tragen zur Uberwachung
von neurologischen Erkrankungen bei und entwickeln neue therapeutische Strategien.
Weitere Informationen

Kryo-Elektronenmikroskopie an der Universitat Bern

Eine besondere Rolle bei der vorliegenden Studie spielt die kiirzlich neu eingerichtete Kryo-EM
Plattform an der Universitat Bern. Die jungsten Entwicklungen in der Kryo-EM haben die
Molekularbiologie und Biochemie in eine neue Ara gefiihrt und die Visualisierung molekularer
Komplexe und Mechanismen ermdglicht. Diese Methode wurde im Jahr 2017 mit dem Nobelpreis
fur Chemie ausgezeichnet. An der Universitat Bern arbeiten diverse Gruppen mit Kryo-EM, unter
anderem am IBMM oder dem Institut fir Anatomie.
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