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Wie Humane Papillomviren den
Energiestoffwechsel infizierter Zellen
manipulieren und damit die Krebsentstehung
ankurbeln

Humane Papillomviren (HPV) sind ursichlich fiir genitale Krebsarten und Kopf-
Hals-Tumoren. Auflerdem verursachen sie den weiflen Hautkrebs. Wie HPV-
Proteine den Stoffwechsel der Wirtszelle kapern, um den Energiebedarf fiir die
Virusvermehrung zu decken, und wie dies die Tumorentstehung begiinstigt, ist
jedoch nur unzureichend verstanden. Die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Baki Akgiil
vom Institut fiir Virologie der Uniklinik Kéln konnte nun im Rahmen eines von der
Wilhelm Sander-Stiftung geforderten Forschungsprojektes zeigen, dass HPV
insbesondere auf einen Enzymkomplex der zelluldren Energiegewinnung, die
mitochondriale ATP-Synthase, Einfluss nimmt und so den Energiestoffwechsel
antreiben kann.

Humane Papillomviren (HPV) sind Ausldser von Gebdarmutterhals-, Penis- und Anal-
Karzinomen, sowie deren Krebsvorstufen. Auflerhalb der Genitalregion sind HPV mit
der Entstehung von Hautkrebs und Karzinomen des Kopf-Hals-Bereiches, speziell des
Oropharynx assoziiert, welcher die Rachenmandeln und den Zungengrund umfasst.
Hier wird insbesondere der HPV-Typ 16 (HPV16) gefunden, der ein besonders hohes
onkogenes Potenzial besitzt. Die Hauptrisikofaktoren bei HPV-negativen
Oropharynxkarzinomen sind Tabak- und Alkoholkonsum, wihrend bei HPV-
positiven Tumoren, die krebserregenden Eigenschaften der viralen Proteine E6 und
E7 direkte Ausloser fiir die Entstehung der jeweiligen Karzinome sind.
Interessanterweise sprechen HPV-positive Oropharynxkarzinome gut auf moderne
Therapien an, und haben auch eine deutlich bessere Uberlebensprognose.

Die Art und Weise, wie HPV-Proteine den Metabolismus der Wirtszelle kapern, um
den Energiebedarf fiir die Vermehrung von Viruspartikeln zu decken, und wie dies
die Tumorentstehung begiinstigt, ist bisher jedoch nur unzureichend verstanden.

Im Rahmen eines von der Wilhelm-Sander Stiftung geférderten Forschungsprojektes
konnten Wissenschaftler um Prof. Dr. Baki Akgiil vom Institut fiir Virologie der
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Uniklinik Koln zeigen, dass das HPV-Onkoprotein E7 direkt mit der mitochondrialen
ATP-Synthase - insbesondere der Untereinheit ATP5B - interagiert. Die ATP-Synthase
ist ein Enzymkomplex der zelluldren Energiegewinnung und eine Art
»Energieturbine®, die in den Mitochondrien - den Kraftwerken der Zelle - verankert
ist, und aus Adenosindiphosphat (ADP) und einem anorganischen Phosphat-Molekiil
das Adenosintriphosphat (ATP) bildet, welches als Hauptenergiespeicher innerhalb
der Zelle dient. ,,Unsere Untersuchungen zeigen, dass ATP5B interessanterweise
sowohl von E7-Proteinen der hautinfizierenden HPV-Typen gebunden wird, als auch
von HPV-Typen, die mit gutartigen oder bosartigen Schleimhaut-Tumoren assoziiert
sind. ATP5B konnte somit ein wichtiges konserviertes Zielmolekiil von HPV in
infizierten Zellen darstellen, erldutert Erstautor Matthias Kirschberg die Ergebnisse
der Studie, die jlingst in der renommierten Fachzeitschrift Scientific Reports
(Kirschberg M et al., 2020, Sci Rep.) veroffentlicht wurden.

Um die Auswirkung dieser Bindung auf den Energiestoffwechsel der Zelle zu
charakterisieren, fiihrten die Wissenschaftler unter anderem Messungen in HPV-
positiven Zellen durch. ,Die Bindung von E7 an ATP5B fiihrt zu einem Anstieg des
Grundenergielevels und zusitzlich zu einem dramatischen Anstieg der
Energiebereitstellungskapazitit in den Mitochondrien. Mit anderen Worten: HPV
scheint {iber die Bindung an ATP5B das Energieniveau der infizierten Zelle zu
erhohen, was fiir die virale Vermehrung eine grofie Rolle spielen konnte*, so Baki
Akgil.

Um die Signifikanz dieser Beobachtung auch im Zusammenhang mit der
Tumorentwicklung zu analysieren, untersuchten die Forscher zudem insgesamt 150
HPV-positive bzw. HPV-negative Kopf-Hals-Karzinome. Hier wurde eine verstirkte
Expression von ATP5B in HPV-positiven Karzinomen beobachtet, wohingegen in
HPV-negativen Karzinomen keine oder nur eine sehr schwache Fiarbung fiir ATP5B
gezeigt werden konnte (siehe Abbildung). Interessanterweise, korrelierte eine ATP5B-
Expression in HPV-positiven Karzinomen mit einer besseren
Uberlebenswahrscheinlichkeit - ein Effekt, der in HPV-negativen Karzinomen nicht
zu beobachten war.

Diese neuartigen Befunde liefern Hinweise darauf, dass HPV massiv in den
Energiestoffwechsel der Wirtszelle eingreift, was nicht nur fiir den viralen
Lebenszyklus und die HPV-vermittelte Tumorentstehung wichtig sein konnte,
sondern auch fiir die Einschatzung des moglichen Krankheitsverlaufs. Daher wollen
die Wissenschaftler um Baki Akgiil diesen Zusammenhéngen in anschlieffenden
Forschungsprojekten weiter auf den Grund gehen.

Erganzung zur Abbildung

Immunhistochemische Farbung von ATP5B fiir HPV-negative (oben) und
HPV16-positive (unten) Oropharynxkarzinome. Die langen Pfeile markieren die
Karzinomzellen, die kurzen Pfeile die On-Slide-Kontrolle in umliegenden
Entziindungszellen (Vergroflerung: 200x).

(4.923 Zeichen inkl. Leerzeichen)
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Wilhelm Sander-Stiftung: Partner innovativer Krebsforschung

Die Wilhelm Sander-Stiftung unterstiitzt dieses Forschungsprojekt nun bereits in der
vierten Forderphase mit insgesamt rund 360.000 Euro. Stiftungszweck ist die
Forderung der medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der
Krebsbekampfung. Seit Griindung der Stiftung wurden insgesamt rund 245 Millionen
Euro fiir die Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz ausbezahlt. Damit
ist die Wilhelm Sander-Stiftung eine der bedeutendsten privaten
Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie ging aus dem Nachlass des
gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.
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Abbildung

Zur ausschliellichen Verwendung im Rahmen der Berichterstattung zu dieser
Pressemitteilung. Hochauflosendes Bildmaterial lassen wir Thnen gerne auf Anfrage
zukommen: boden@sanst.de
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Bildunterschrift

Immunhistochemische Farbung von ATP5B fiir HPV-negative (oben) und HPV16-
positive (unten) Oropharynxkarzinome (Vergroflerung: 200x)

Bildquelle
© Baki Akgiil, Kéln
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