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Erlanger Wissenschaftler entwickeln neue Medikamenten-Generation gegen
Herpesviren

Infektionen mit Herpesviren, insbesondere mit dem humanen Cytomegalovirus, verursachen
schwerwiegende, zum Teil lebensbedrohliche Erkrankungen. Die derzeit verfiigbaren Medikamente sind
in ihrer Wirkung oft nicht ausreichend. Die Forschergruppe um Prof. Manfred Marschall am Virologischen
Institut des Universitatsklinikums Erlangen will daher eine ganz neue Strategie der
Medikamenten-Entwicklung anwenden, welche innovative Technologien einbindet. Ziel ist es, die
Vermehrung der Erreger zu blockieren und gleichzeitig deren Resistenzbildung gegen die Medikamente zu
unterbinden. Diese neue Technologie-Basis soll helfen, Medikamente maRzuschneidern und damit
besonders wirkungsvoll zu gestalten.

Die Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus stellt bei Personen mit eingeschranktem Immunsystem eine
erhebliche, zum Teil lebensbedrohliche Gefahr dar. Dies gilt insbesondere fiir Transplantat-Empfanger, Patienten unter
einer Tumor-Chemotherapie und fiir Neugeborene. Die zugelassenen antiviralen Medikamente fiihren haufig zu
Nebenwirkungen und zur Resistenzbildung bei den Viren. Eine Resistenz, also eine erworbene Unempfindlichkeit
gegeniiber Medikamenten, bilden Viren zum Beispiel, indem sie ihre molekularen Angriffspunkte so verdndern, dass die
Wirkstoffe ihrer nicht mehr habhaft werden kénnen. ,,Die Losung des Problems der Medikamentenresistenz stellt
bislang eine der Kernfragen der antiviralen Therapie dar”, erldutert Prof. Manfred Marschall.

Das Forschungsvorhaben der Erlanger stellt diesem Resistenzproblem einen neuen Entwicklungsansatz fiir
Medikamente gegeniiber. Sie wollen Wirkstoffe finden und weiterentwickeln, die an unverdnderbare Strukturen des
Virus binden. Damit hitte das Virus keine Mdglichkeit, eine Resistenz zu entwickeln. Das Projektvorhaben vereint zu
diesem Zweck erstmals neue molekulare Technologien wie z.B. hochauflésende Mikroskopieverfahren und
Proteinstruktur-Analysen, die in der Entwicklung antiviraler Medikamente bisher noch nicht in dieser Form zum Einsatz
kamen. Ziel dieser methodischen Innovation ist es, eine nichste Generation von anti-herpesviralen Medikamenten
bereitzustellen.

Die Arbeitsgruppe und ihre Kooperationspartner konnten bereits nachweisen, dass das betreffende virale Enzym, die
sogenannte Proteinkinase pULg7, durch bestimmte neue Wirkstoffe blockiert werden kann. Die Virusvermehrung kann
unter dem Einsatz ganz bestimmter Inhibitoren auf eine Weise unterdriickt werden, dass es nicht zu einer
Resistenzbildung kommt. Mithilfe der erprobten Wirkstoffe wollen die Virologen die Wechselwirkung zwischen einem
kiinftigen Medikament und dem Zielmolekiil voraussagen. ,,Die genaue Kenntnis der Wechselwirkung, vor allem mit
Blick auf die rdumlichen Struktur des viralen Enzyms, wiirde der Therapie-Entwicklung eine neue Richtung geben®,
beschreibt Prof. Manfred Marschall die Motivation fiir das Projekt.

Die Wilhelm Sander-Stiftung férdert dieses Forschungsprojekt mit rund 190.000 Euro. Stiftungszweck ist die Forderung
der medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im Rahmen der Krebsbekampfung. Seit Griindung der
Stiftung wurden insgesamt iiber 190 Mio. Euro fiir die Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz bewilligt.
Die Stiftung geht aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.
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Prof. Manfred Marschall bearbeitet dieses Projekt zusammen mit Dr. Corina Hutterer am Virologischen Institut des
Universitdtsklinikums Erlangen. Unterstiitzung erfahren die Virologen durch Prof. Vahid Sandoghdar vom
Max-Planck-Institut Erlangen fiir die Physik des Lichts. Die wissenschaftlichen Leistungen der beiden Arbeitsgruppen
umfassen die Disziplinen der medizinischen und molekularen Virologie, verschiedene Bereiche der Molekularbiologie
sowie der Biophotonik und Nanooptik. Zahlreiche fiir dieses Projekt relevante Aspekte und Vorarbeiten wurden von
ihnen in der jiingsten Vergangenheit in wissenschaftlichen Journalen publiziert.
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Computer-basierte Vorhersage der dreidimensionalen Struktur des aktiven Zentrums des viralen Enzyms pULg7. Das
Strukturmodel basiert auf einem Vergleich mit der bekannten Struktur des verwandten zelluldaren Enzyms CDK2.
Quelle: Romaker et al., 2006, J. Med. Chem. 49, 7044-7053
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