Editorial
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es ist uns eine grofse Freude, dass Sie trotz
der anhaltenden Herausforderungen der
Corona-Pandemie die Ausgabe 42/43 von
»Blick in die Wissenschaft« in Ihren Handen
halten kénnen.

Unser Campus-Leben war in den letz-
ten eineinhalb Jahren stark eingeschrankt
und weite Teile der universitaren Zusam-
menarbeit sind flr drei Semester in den
digitalen Raum umgezogen. So mussten
Online-Formate und Homeoffice an die
Stelle von Prasenzlehre und unmittelbaren
Gesprachen treten. Forschungsprojekte,
Tagungen und internationale Kooperati-
onen konnten haufig nicht wie geplant
umgesetzt werden und viele Studierende
konnten den Campus der Universitat Re-
gensburg und das universitare Leben vor
Ort noch nicht persénlich kennenlernen.

Umso grofSer ist unsere Freude, im
Wintersemester 2021/22 — trotz der nach
wie vor gebotenen Vorsicht und den
notwendigen Infektionsschutzmafnah-
men — nun wieder in einen weitreichen-
den Prasenzbetrieb und insbesondere zur
Prasenzlehre auf unserem Campus zu-
rlckkehren zu kénnen. Ich bin zuversicht-
lich, dass wir auch das Wintersemester
2021/22 und die vor uns liegende Uber-
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gangsphase erfolgreich gestalten werden
und die positiven Errungenschaften der
digitalen Méglichkeiten mit in die Zukunft
nehmen.

Die Universitat Regensburg hat in den
vergangenen eineinhalb Jahren die Her-
ausforderungen der Pandemie erfolgreich
bewaltigt und viel zur Einddmmung der
Pandemie in der Stadt und in der Region
beigetragen. Dies ist uns dank des enor-
men und grofsartigen Einsatzes vieler Men-
schen in den unterschiedlichsten Feldern
und Tatigkeiten und dank des grof3en
gegenseitigen Vertrauens und Respekts in
unserer universitaren Gemeinschaft gelun-
gen. Wir haben in den Corona-Semestern
unsere digitalen Kompetenzen erweitert,
wir haben digital flexibel und bestmaglich
auf die Planungsunsicherheiten der Pan-
demie reagiert und trotz eingeschrankter
Mobilitdt den wissenschaftlichen und per-
sonlichen Austausch in virtuellen Forma-
ten weitergeflhrt. Um die Chancen der
Digitalisierung weiter zu nutzen, hat die
Universitat Regensburg erheblich in die
Infrastruktur fOr digitale Lehre und deren
Unterstltzung investiert. So sind nun zum
Beispiel alle Horsale und Seminarraume mit
Videokonferenztechnik ausgestattet.

Auch wenn Prasenzunterricht an der
Universitat Regensburg der Regelfall ist und
bleibt, nehmen wir die digitalen Innovatio-
nen mit in die kontinuierliche Verbesserung
der universitaren Lehre und in den Ausbau
des wissenschaftlichen Austausches.

Den Studierenden und Lehrenden so-
wie allen Mitarbeiter*innen der Universitat
Regensburg in den unterschiedlichsten
Tatigkeitsbereichen gebuhrt grofSer Dank
fur ihr aulerordentliches Engagement,
ihre hohe Motivation und vor allem auch
fur ihre Innovationsbereitschaft und ihre
Planungsoffenheit in diesen Zeiten. Unser
Dank richtet sich im gleichen MafSe an
den Redaktionsbeirat, das Redaktionsbiro
und alle Autor*innen der Ihnen nun vor-
liegenden Ausgabe von »Blick in die Wis-
senschaft«: Ungeachtet der anhaltenden
Herausforderungen der Corona-Pandemie
ist es dank ihres Einsatzes gelungen, in be-
wahrter Weise einen Einblick in das breite
Spektrum der Forschung unserer Universi-
tat zu erméglichen.

So berichtet diese Ausgabe Uber mo-
derne Wissenschaft an der Schnittstelle
zwischen Chemie, Pharmazie, Medizin
und Umwelt. Sie liefert griffige Beispiele
daflr, wie Grundlagenforschung zu The-
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men wie »Grenzflachen und Nanomate-
rialien« wichtige Impulse fir neue Ent-
wicklungen und konkrete Anwendungen
geben kann, beispielsweise fur den Schutz
unserer Umwelt, flr eine zielgenaue und
nebenwirkungsarme Darreichung von
Medikamenten oder fur innovative und
schnelle diagnostische Testverfahren. Un-
weigerlich schlagt man beim Lesen der
beiden letztgenannten Beitrage die Briicke
zu innovativen Behandlungsmaglichkeiten
und Nachweisverfahren von SARS-CoV-2.
Dazu passend: »Test positiv — Trotzdem ge-
sund?« — ein Beitrag aus der Mathematik,
der aufzeigt, wie wichtig es fur Arzt*innen
und Patient*innen ist, statistische Infor-
mationen verstandlich abzubilden. Eine
verstandliche Darstellung sowie mathema-
tische Modelle, die helfen, beispielsweise
das Wachstum von Tumoren zu verstehen
und darauf aufbauend Behandlungsoptio-
nen zu verbessern, rlicken die oft als ab-
strakt und theoretisch wahrgenommene
Mathematik in einen sehr konkreten An-
wendungsbezug.

Ein Highlight dieser Ausgabe ist das
Interview von Prof. Klaus Richter mit Prof.
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Hans Joachim Schellnhuber bei dessen Be-
such zum Dies Academicus 2019 anlasslich
des 50jahrigen Jubilaums des Lehrbetriebs
der Fakultat fur Physik. Prof. Schellnhuber
hat in den 70-er Jahren in Regensburg
Physik studiert und gilt als einer der welt-
weit renommiertesten Klimaexperten. Er
grindete 1992 das Potsdam-Institut fir
Klimafolgenforschung, das er als Direk-
tor bis 2018 leitete. Als Vorsitzender des
Wissenschaftlichen Beirats der Bundesre-
gierung Globale Umweltveranderungen
(WBGU) und langjahriges Mitglied des
Weltklimarats (IPCC) pragte er die inter-
nationale politische Diskussion mit Blick
auf eine nachhaltige Losung des Klimap-
roblems und forderte zeitnahe politische,
wirtschaftliche und gesellschaftliche Mafl3-
nahmen zur Erreichung des Zwei-Grad-
Ziels, unter anderem durch die verstarkte
Nutzung erneuerbarer Energiequellen. In
seinem Interview kritisiert er die Rolle der
Wissenschaft, die besonders in Deutsch-
land ihrer gesellschaftlichen Aufgabe nicht
gerecht geworden sei: »Wer mehr weif3,
der tragt auch mehr Verantwortung«. Das
gilt, wie er sagt »fUr einen Piloten, der
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ein Flugzeug steuert, wahrend die Passa-
giere sich bequem zurtcklehnen kénnen
ebenso, wie fur einen Virologen, der weif3,
dass ein gefahrlicher Organismus um die
Welt reisen und eine Pandemie auslésen
kann.« Das Interview fuhrte Prof. Richter
zwei Monate vor dem Bekanntwerden der
ersten Corona-Falle.

Abgerundet wird diese Ausgabe durch
eine Darstellung der »Abstammung als
rechtliches Zuordnungskonzept« sowie
Beitrage aus den Medienwissenschaften,
die das Internet als »Akustischen Raumc«
beschreiben und auf dem Hintergrund der
Corona-bedingten Internet-Transformation
»Aufklarung im Zeitalter der Digitalisie-
rung« anmahnen.

GeniefSsen Sie die Lektlre dieser Aus-
gabe und bleiben Sie gesund.

Prof. Dr. Udo Hebel
Prasident der Universitat Regensburg

Prof. Dr. Ralf Wagner
Vorsitzender Redaktionsbeirat
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Chemie und Pharmazie

Die Programmierung von
Grenzflachen fur »Chemisches
Zielen« in der Nanotherapie

Dr. Daniel Fleischmann
Prof. Dr. Achim Gopferich

Zahlreiche Arzneistoffkandidaten schei-
tern, weil sie ihren Wirkungsort im
Organismus nicht erreichen. Darunter
befinden sich hochpotente Substanzen,
die zwar in geringsten Konzentrationen
therapeutische Effekte an ihrer Zielzelle
ausldsen konnten, die sie aber aufgrund
unglinstiger chemisch-struktureller Ei-
genschaften nicht erreichen. Nanoteil-
chen konnen als »Fahren« flr Arznei-
stoffe helfen, dieses Problem zu l6sen.
In der Praxis scheitern synthetische
Nanoteilchen aber haufig daran, ihre
Zielzellen selektiv zu erkennen. Viren
dagegen sind als »natirliche Nanoparti-
kel« dazu in bemerkenswerter Weise in
der Lage. Der Schlussel fur ihren Infek-
tionserfolg liegt in der ausgekliigelten
Wechselwirkung der Virusoberflache
mit der Zellmembran. Diese sorgt als
hochkomplexe biologische Grenzflache
fur eine Abgrenzung der Zelle nach au-
Ben und besitzt eine sehr individuelle
Oberflachenstruktur, die fiir jeden Zell-
typ charakteristisch ist. Viren kdnnen
den »Fingerabdruck« dieser Grenzfla-
chen »ertasten«, um dadurch Zellen zu
unterscheiden. Im Erfolgsfall nutzen
sie elementare Transportprozesse der
Membran fiir ihre Zellaufnahme. Unsere
Arbeitsgruppe nutzt diese Strategie von
Viren zur Herstellung intelligenter Na-
nopartikel, um dadurch Zellen fiir thera-
peutische Zwecke selektiv zu erreichen.

Numerous drug candidates fail since
they do not reach their site of action
in the organism. Among them are sub-
stances that elicit therapeutic effects
in their target cells in minute concen-
trations which they, however, cannot
reach due to unfavorable chemical
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properties. Nanoparticles serving as
»drug-ferries« could help to overcome
this limitation. However, synthetic na-
noparticles frequently fail to recognize
their target cells in practice. Viruses as
»natural nanoparticles«, in contrast,
possess this ability in a remarkable way.
Key for their infection success is the in-
tricate interaction of the virus particle
surface with cell membranes. The latter
are highly complex biological interfaces,
that serve as barriers to the extracellular
space and have a highly individual sur-
face structure that is typical for a spe-
cific cell type. Viruses can »sense« the
»fingerprint« of these boundaries to di-
stinguish between cell types. In case of
success they use the membrane’s fun-
damental transport processes for cell
uptake. Our research team exploits this
strategy for the development of smart
nanoparticles, to selectively reach cells
for therapeutic purposes.

1. Von Viren lernen -
Moderne Nanotherapie

Zahlreiche Erkrankungen lassen sich heute
mit Hilfe einer immer praziseren Diagnos-
tik schnell und effizient erkennen. Auch fur
eine sich anschliefende Therapie kénnen
hochpotente Wirkstoffe mittels moderner
Techniken heute rascher entwickelt wer-
den als noch vor wenigen Jahren. Dennoch
scheitern viele Behandlungsansatze mit
neuen Arzneistoffen an einem alten Prob-
lem: der ungentigenden Verteilung an den
Wirkungsort im Organismus. So stehen
zwar haufig hochwirksame Arzneistoffe
zur Verfligung, die sich aber nach Applika-
tion nicht in ausreichender Menge in den

therapierelevanten Geweben einfinden.
Eine Behandlung mit solchen Substanzen
macht deswegen die Verabreichung ho-
herer Dosen erforderlich, was haufig Ne-
benwirkungen nach sich zieht oder sogar
aufgrund von toxischen Effekten zum The-
rapieabbruch fihrt. Fir dieses bereits Paul
Ehrlich bekannte Handicap der modernen
Arzneistofftherapie hatte dieser einen »ein-
fachen« Lésungsvorschlag: »... wir mdssen
zielen lernen, chemisch zielen lernen!«.
Fir Ehrlich bestand »chemisches Zie-
len« darin, Wirkstoffen eine modifizierte
Struktur zu geben, die ihre Wirksamkeit
nicht beeintrachtigt, aber gleichzeitig zu
einer hoéheren Anreicherung im Zielge-
webe flhrt. In der Realitat scheitern solche
Ansatze leider haufig daran, dass es nicht
gelingt, beide Arzneistoffeigenschaften
unabhangig voneinander durch Anderung
der chemischen Struktur eines Molekuls zu
optimieren. Einen SchlUssel zur Lésung des
Problems bietet die Nanotherapie. Sie zielt
darauf ab, ungunstige physikalisch-che-
mische Eigenschaften eines Arzneistoffs
gegen glnstigere Eigenschaften eines
Transportvehikels »einzutauschen«. Dazu
werden Nanoteilchen mit einer typischen
Grof3e zwischen 10 bis 100 Nanometern
(1 nm = 1 Milliardstel Meter) mit potenten
Wirkstoffen beladen. Diese Arzneistoff-
Fahren sollen die Substanz zielgerichtet an
den vorgesehenen Wirkungsort befoérdern,
den der Wirkstoff aus eigener Kraft nicht
erreicht. Ihr zielgerichteter Transport fuhrt
im Idealfall zu einer gesteigerten Konzen-
tration am Zielgewebe, verbunden mit
einer erhohten Wirksamkeit und weniger
Nebenwirkungen, was in der Literatur hau-
fig als »Targeting-Effekt« bezeichnet wird.
Trotz der Entwicklung unterschiedlichs-
ter Varianten solcher Targeting-Konzepte



Transportmechanismen
der Zellmembran

Wahrend ausreichend kleine bzw. lipo-
phile Molekulle sowie essenzielle Stoff-
wechselbestandteile die Zellmembran
meist durch ungehinderte Diffusion
oder Uber spezielle membranstandige
Kandle passieren koénnen, ist die Auf-
nahme groferer Molekule nur Uber eine
Aus- bzw. Einstllpung der Zellmembran
und anschliefende Abschnurung in sog.
Vesikel moglich (Endozytose). Um diese
energetisch unguinstige Verformung ih-
rer Grenzflache zu ermdglichen, besitzen
Zellen verschiedene Aufnahmemecha-

Phagoz ytos@ﬁnozymse

nismen. So erfolgt z.B. das Einschleu-
sen von Fllssigkeiten und darin geldster
Stoffe Uber Pinozytose, wahrend sehr
grof3e Partikel (=500 nm) wie Bakterien
oder andere Fremdstoffe durch Phago-
zytose aufgenommen werden konnen.
Diese Transportprozesse erfolgen relativ
unspezifisch und sind flr viele Zellarten
ahnlich.

Daneben existiert jedoch noch eine
grofBe Zahl spezifischer Aufnahmeme-
chanismen, die durch eine selektive
Bindung membranstandiger Rezeptoren
ausgelost werden (selektive rezeptorver-
mittelte Endozytose). Jede Zellart verfugt
dabei Uber eine individuelle Rezeptoraus-
stattung und kann dadurch die Endozy-

Selektive Rezeptor-vermittelte Endozytose

\

Phagosom

Spéates Endosom

Zytosol

tose von Stoffen genau regulieren, da
nur Substanzen internalisiert werden, die
eine passende Erkennungssequenz fur
den jeweiligen Rezeptor tragen. Die akti-
vierten Rezeptoren werden dann zusam-
men mit dem gebundenen Stoff in ein
initiales Vesikel abgeschnurt (frihes En-
dosom). Wahrend die aufgenommenen
Rezeptoren teilweise umgehend wieder
an die Zelloberflache zurlcktranspor-
tiert werden (Recycling), wandern die
Ubrigen Vesikel weiter in das Zellinnere
und bilden sog. spdte Endosomen so-
wie schliefslich Lysosomen, in denen die
aufgenommenen Stoffe abgebaut oder
an andere Orte der Zelle transportiert
werden.

Frithes Endosom
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zeigt sich, dass Nanotherapeutika haufig
nur eine unzureichende finale Anreiche-
rung in den Zielzellen aufweisen und damit
nicht den erhofften Vorteil gegenlber der
konventionellen Therapie mit Arzneistoffen
bieten. So kdnnen sich Nanoteilchen zwar
aufgrund ihrer Grofse oftmals passiv in Ge-
weben wie Tumoren anreichern, versagen

aber in der Regel bei der anschliefSenden
selektiven Erkennung ihrer Zielzellen vor
Ort. Selbst die Ausstattung mit speziellen
Molekulen, sog. Liganden, fur die Bindung
an Rezeptorproteine in der Zellmembran
verbessert die Fahigkeit von Nanothera-
peutika zur selektiven Erkennung ihrer Ziel-
zellen oft kaum, da sich diese Rezeptoren

gewohnlich auch auf einer Vielzahl anderer
Zelltypen befinden.

Flr Viren als natlrliche Nanoteilchen
stellen die Identifizierung und Unterschei-
dung von Zellen dagegen keine Probleme
dar. Sie sind fUr eine erfolgreiche Vermeh-
rung auf die selektive Infiltration ihrer je-
weiligen Zielzellen angewiesen und haben
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deswegen im Laufe der Evolution vielfal-
tige hocheffiziente Mechanismen fir die
spezifische Zellerkennung und -aufnahme
entwickelt. Grundlage des viralen Zellein-
tritts ist die Fahigkeit, gleich mehrere cha-
rakteristische Strukturen auf der Zellober-
flache in einer exakt »programmierten«
Abfolge zu erkennen und diese so fir die
Uberwindung der Zellmembran zu nutzen.
Um diese Prozesse zu verstehen und flr
eine effizientere Nanotherapie zu nutzen,
ist ein detailliertes Verstandnis dieser bio-
logischen Phasengrenze und daran ange-
passter viraler Infektionswege nétig.

2. Die Zellmembran als
biologische Grenzflache

Der menschliche Kérper besteht aus mehr
als 30 Billionen Zellen, unter denen bislang
Uber 200 verschiedene Typen bekannt
sind. Jede dieser morphologisch oft grund-
verschiedenen Zellen grenzt sich von der
unmittelbaren Umgebung mithilfe einer
doppellagigen Membran aus Phospholipi-
den und einer Vielzahl eingelagerter Pro-
teine ab, die der Zelle Funktionalitdt und
Stabilitat verleihen. Erst die Ausbildung
dieser biologischen Grenzflache erlaubt
es, intrazellulare Prozesse wie Energiestoff-
wechsel oder Proteinbiosynthese geschitzt
in einem definierten inneren Milieu ablau-
fen zu lassen. Neben der Phasenabgren-
zung im klassischen Sinn hat die Zellmem-
bran aber eine viel komplexere Funktion als
Transport-, Erkennungs- und Kommunika-
tionssystem mit ihrer unmittelbaren Um-
gebung. Dabei spielen in die Zellmembran
integrierte Proteine, wie z.B. Rezeptoren
oder Enzyme, eine herausragende Rolle,
weil sie sowohl an der Aufnahme essen-
zieller Substanzen beteiligt sind als auch
extrazellulare Reize Uber Signalkaskaden
ins Zellinnere weitergeben. Die jeweilige
Rezeptorausstattung ist dabei fur jede
Zellart individuell verschieden und kann
quasi als Fingerabdruck genutzt werden,
um zwischen verschiedenen Zelltypen zu
unterscheiden. Um auf sich andernde au-
Bere Verhéltnisse zu reagieren, unterliegt
die genaue Zusammensetzung der Mem-
branbestandteile jedoch auch einer kon-
tinuierlichen Umstrukturierung. Wie ein
Chamaleon passt die Zelle so ihre jeweilige
Membranausstattung den sich verandern-
den externen Gegebenheiten an.

Um den Transport stoffwechselrele-
vanter Produkte zuverlassig zu ermdgli-
chen, existiert eine Reihe teils sehr unter-
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schiedlicher Mechanismen, mit denen die
Zelle externe Substanzen in das Zytosol
einschleusen und von dort im Zellinneren
verteilen kann (Info-Box 1). Dabei spielt vor
allem die selektive rezeptorvermittelte En-
dozytose eine herausragende Rolle, bei der
die Aufnahme eines extrazellularen Stoffes
durch die Bindung und Aktivierung eines
membranstandigen Rezeptors ausgelost
wird. Hierdurch kann die Zelle zum einen
steuern, welche Substanzen aufgenom-
men werden, zum anderen aber auch auf
Schwankungen in der Konzentration dieser
Stoffe mit einer entsprechenden Erhéhung
bzw. Erniedrigung der Rezeptordichte re-
agieren. Die Zellmembran als biologische
Grenzflache zur Umgebung erfullt also
nicht nur schitzende und abgrenzende
Aufgaben, sondern ist selbst als elementa-
rer Teil zellularen Stoffwechsels anzusehen.

3. Virale Mechanismen
der Zellerkennung

Im Gegensatz zu menschlichen Zellen be-
sitzen Viren keinen Stoffwechsel und sind
daher fur eine Vermehrung auf die Infek-
tion einer Wirtszelle angewiesen. Virale
Partikel bestehen aus einer kurzen Abfolge
von Nukleinsauren (DNA oder RNA), die
virale Erbinformation tragen und in den
meisten Fallen von einer individuell ange-
passten Proteinhille umgeben sind. Ge-
meinsames Ziel aller Viren ist die rasche
Vermehrung dieser Erbinformation und
die Bildung neuer Virus-Partikel. Die da-
flr benotigten Werkzeuge der Wirtszelle
liegen jedoch im Zellinneren, sodass Viren
flr eine erfolgreiche Reproduktion auf eine
Aufnahme in die zu infizierende Zelle an-
gewiesen sind. Gleichzeitig sind viele Viren
u.a. aufgrund ihres Ubertragungsweges
auf individuelle Zelltypen spezialisiert und
daher zusatzlich auf eine vorherige Erken-
nung der jeweiligen Zielzelle angewiesen.
Zahlreiche Viren nutzen daher die oben
beschriebenen membranstandigen Rezep-
torproteine sowohl zur Identifizierung von
Zellen als auch zur Internalisierung durch
Endozytose. Sie verwenden dabei in der
Regel bereits bestehende Transportwege
und erreichen so eine hocheffektive Zell-
aufnahme, ohne mdgliche Abwehrreaktio-
nen der Wirtszelle zu provozieren.

So erfolgt beispielsweise die Aufnahme
von Cholesterin in das Zellinnere von Le-
berzellen (Hepatozyten) durch Anlagerung
an das sog. Low Density Lipoprotein (LDL),
das seinerseits an den LDL-Rezeptor bindet

Chemie und Pharmazie

und von diesem in die Zelle eingeschleust
wird. Diesen flr die Zelle essenziellen
Transportvorgang nutzt das Hepatitis C
Virus fur das Eindringen in Hepatozyten,
indem es mithilfe seiner speziell struktu-
rierten Virushulle ebenfalls an den LDL-
Rezeptor bindet. Problematisch an dieser
Aufnahmestrategie ist, dass nahezu alle
Zellen Uber diesen Rezeptor verfligen und
das Virus damit nicht in der Lage ist, spezi-
ell Hepatozyten zu erkennen. Das Dilemma
fur das Virus besteht nun darin, dass es in
der Lage sein muss, zwischen Zellen zu un-
terscheiden, um von der Zielzelle fir seine
Reproduktion aufgenommen zu werden.
Hepatitis C 16st das Problem, wie andere
Viren auch, indem es »chemisch zielt«.
Dazu setzt es strukturell streng definierte
chemische Strukturen ein, mithilfe derer
es nacheinander die Zelloberflache auf das
Vorhandensein von Rezeptoren oder Enzy-
men abtastet. Dabei setzt das Binden an die
nachste Struktur jeweils eine erfolgreiche
Bindung an eine vorhergehende Struktur
voraus. Das Vorgehen erinnert an eine Kas-
kade von »Wenn-dann«-Entscheidungen,
wie sie bei der Programmierung von Al-
gorithmen verwendet werden. Insgesamt
bindet das Hepatitis C Virus an mindestens
4 weitere membranstandige Rezeptoren,
bevor es letztendlich zur Internalisierung
kommt. Um diese aufeinanderfolgenden
logischen Entscheidungen zu treffen, »pro-
grammiert« das Virus seine Grenzflache.
Streng definierte chemische Strukturen
werden vom Virus fUr jede einzelne seiner
Entscheidungen genutzt, ob auf der unter-
suchten Zellmembran das passende »che-
mische Schloss« fir den jeweils prasentier-
ten »chemischen Schlussel« vorhanden ist.
Nur im Erfolgsfall, also einem logischen
»ja« wird der ndchste Schlissel gezeigt.
»Chemisches Zielen« bedeutet damit nicht
»nur« das Nutzen mehrerer definierter mo-
lekularer Wechselwirkungen fur die Zel-
lerkennung, sondern zugleich die strenge
Kontrolle ihrer Abfolge. Es setzt voraus,
dass der Viruspartikel aufgrund des che-
mischen Aufbaus seiner Oberflache in der
Lage ist, mit biologischen Grenzflachen zu
interagieren und seine Oberflachenstruk-
tur erfolgsabhangig zu andern, um damit
mehrere Wenn-dann-Entscheidungen zu
treffen.

Eine besonders ausgekligelte Form
dieses Erkennungsprinzips haben Humane
Adenoviren, die u.a. leichte bis mittel-
schwere Atemwegserkrankungen auslésen
kénnen. Adenoviren binden in einem hoch-
selektiven mehrstufigen Prozess verschie-
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Zellerkennung und
Zellaufnahme von Humanen
Adenoviren (Typ 2)

Initial bindet das Humane Adenovirus
den membranstandigen CAR-Rezeptor
(Coxsackie- und Adenovirus-Rezeptor)
Uber knopfartige Endglieder sogenann-
ter Fiberproteine, die aus der Viruskapsel
(Kapsid) ragen. Das »angedockte« Virus
bewegt sich nun zusammen mit dem

1. Anheftung

2. Lateral-Drift
>

CAR seitwarts entlang der Zellmembran
(Lateral-Drift) und prasentiert dabei nun
eine weitere in der Virushulle integrierte
Protein-Struktur. Nur wenn diese den
a,Bs-Integrin-Rezeptor binden kann, er-
folgt eine rezeptorvermittelte Endozy-
tose. Als Folge wird das Virus zusammen
mit den gebundenen Rezeptoren als ein
Endosom ins Zellinnere aufgenommen.

Weitere virus-induzierte Reaktionen flih-
ren schlieflich zum Aufbrechen des
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v
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4. Freisetzung
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Zellkern

Endosoms und der Freisetzung des
Virus-Kapsids in das Zytosol. Schlieflich
offnet sich das Virus-Kapsid und gibt die
vorher geschutzte virale Erbinformation
in Form eines linearen DNA-Strangs frei.
Die Abbildung zeigt beispielhaft, wie
DNA in den Zellkern der befallenen Zelle
eingeschleust und dort durch zelleigene
Enzyme vervielfaltigt wird, was schluss-
endlich zur Bildung neuer Virus-Parti-
kel flhrt.

3. Endozytose

=
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dene membranstandige Rezeptoren der zu
befallenden Zelle und bewegen sich dabei
sogar zusammen mit den bereits gebunde-
nen Rezeptoren entlang der Zelloberflache
(Info-Box 2). Daneben existieren zahlrei-
che weitere, vielfach hochkomplexe virale
Infiltrationsstrategien, die zum einen die
Zellspezifitat aber vor allem auch die Infek-
tiositat vieler Virus-Erkrankungen erklaren.

Wir haben u.a. die Strategie von Ade-
noviren benutzt, um die Oberflachen von
Nanoteilchen molekular zu »programmie-

ren« und ihnen so eine vergleichbare Ziels-
elektivitat zu verleihen.

4. Die Programmierung von
Grenzflachen fir die Nanotherapie

Inspiriert durch die beschriebenen komple-
xen Infektionsstrategien zahlreicher Viren
versucht unsere Arbeitsgruppe virale Er-
kennungsmechanismen auf Nanomateria-
lien zu Ubertragen, die dadurch ebenfalls in

der Lage sein sollen, Zielzellen mittels einer
programmierten Abfolge von verschiede-
nen Erkennungsschritten zu identifizieren.
Eines der Hauptforschungsfelder liegt da-
bei im Bereich der Niere. Im Rahmen einer
zielgerichteten Behandlung sollen wirk-
stoffbeladene Nanopartikel sog. Mesan-
gialzellen erreichen. Diese spielen eine ent-
scheidende Rolle fur den Filtrationsapparat
der Niere, indem sie eingebettet in das
Mesangium die Struktur der Gefaf3knduel
(Glomeruli), in denen die Filtration von Blut
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1 Die Wechselwirkung von Nanopartikeln mit programmierten Grenzflachen fir die selektive Erkennung einer Zielzelle

Flr eine initiale Anheftung an die Mesangialzelle binden beide Nanopartikelsysteme den Angiotensin Il Rezeptor (AT7R) Uber einen hochselektiven Re-
zeptorblocker (EXP3174). Danach erfolgt die finale Erkennung bei Influenza A-mimetischen Nanopartikeln mittels der enzymatischen Umwandlung eines
Pro-Liganden (Angiotensin I, AT /) zum aktiven Angiotensin Il (AT //), das die AT1R-vermittelte Endozytose einleitet (A). Im Falle von Adenovirus-mimetischen
Nanopartikeln bindet eine zuvor rdumlich abgeschirmte Aminosauresequenz (cRGD) an den Integrinrezeptor (a,8s) (B), dessen Bindung ebenfalls Endozy-

tose auslost.

stattfindet, aufrechterhalten. Kommt es zu
krankhaften Verdnderungen des Mesangi-
ums, verliert die Niere an Leistungsfahig-
keit, was im schlimmsten Fall zu einem
kompletten Nierenversagen fihren kann.
Zwar gibt es eine Reihe von Arzneistoffen,
die im Rahmen solcher Erkrankungen ein
hohes therapeutisches Potenzial haben
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konnten, die aber aufgrund ihrer ungins-
tigen Verteilung im Organismus Mesan-
gialzellen nicht erreichen. Eine selektive
Behandlung dieser Zellen mit arzneistoff-
beladenen Nanopartikeln kénnte deshalb
einen entscheidenden Vorteil gegentber
den derzeit verfligbaren Therapieoptionen
bieten.

Um dies zu ermoglichen, missen die
Oberflachen der verwendeten Nanopar-
tikel, d.h. die Grenzflachen zwischen den
Partikeln und ihrer Umgebung, dazu in der
Lage sein, Mesangialzellen selektiv von
anderen Zellen in vivo zu unterscheiden,
also »chemisch zu zielen«. Unser nano-
therapeutischer Ansatz besteht darin, Na-
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Mesangialzellen

AT-Rezeptor Na

nopartikel

2 Rezeptor-vermittelte Partikelaufnahme in Zellkultur
Influenza A-mimetische Nanopartikel (rot) werden mithilfe des AT1R (griin) in das Zellinnere von Mesangialzellen (grau) eingeschleust. Partikel und Rezeptor
werden dabei — wie in Abbildung 1A beschrieben — gemeinsam in endozytotische Vesikel aufgenommen, wodurch beide Signale im Fluoreszenzmikroskop
Uberlappen (gelb). (Bilder aus Maslanka et al. Advanced Science 2020)

noteilchen herzustellen, die wie die oben
beschriebenen viralen Vorbilder die Ober-
flache moglicher Zielzellen auf relevante
Erkennungsstrukturen »abtasten«, um zu
entscheiden, ob eine Endozytose einge-
leitet werden soll oder nicht. Im Rahmen
unserer Arbeiten haben wir zwei Strategien
fUr die Erkennung von Mesangialzellen eta-
bliert. In beiden Fallen werden interaktive
Wechselwirkungen zwischen Partikelober-
flache und Zellmembran genutzt, um in
einer genau festgelegten Reihenfolge
mehrere »Wenn-dann«-Entscheidungen zu
treffen. Eine Aufnahme ist damit nur fur
solche Zellen maglich, die tber alle vorher
festgelegten Zielstrukturen verflgen. Fehlt
bereits eine dieser Strukturen, ist die pro-
grammierte Abfolge gestért und es kommt
zu keiner oder einer deutlich verminderten
Aufnahme.

Beide Ansatze [Abbildung 1] basie-
ren auf der initialen Bindung an den An-
giotensin Il Rezeptor Typ 1 (AT1R), einem
membranstandigen Protein, das im Zuge
zahlreicher Nierenerkrankungen vermehrt

auf der Zellmembran von Mesangialzellen
vorhanden ist. Der Erstkontakt zwischen ei-
ner Zielzelle und einem Nanopartikel wird
dabei von EXP3174 hergestellt, einem an
der Partikeloberflache befestigten Hemm-
stoff des AT1R. Dadurch kénnen die Par-
tikel zwar Uber den Rezeptor an die Zell-
membran binden, werden aber wegen der
fehlenden Aktivierung des Rezeptors nicht
aufgenommen. Damit wird eine erste lo-
gische Entscheidung getroffen: Wenn der
AT1R vorhanden ist, dann verbleibt der Na-
nopartikel an der Zelloberflache. Die wei-
tere chemische Programmierung ist dann
fur die beiden von uns entwickelten Par-
tikelspezies unterschiedlich. Im ersten Fall
(Abbildung 1A) tragen die Nanopartikel
Angiotensin | als zweiten Liganden auf ihrer
Oberflache. Nach erfolgreicher Bindung an
den AT1R »sucht« das Peptid nach einem in
der Membran von Mesangialzellen veran-
kerten Enzym ACE (Angiotensin Converting
Enzyme). Ist dieses vorhanden, wandelt es
Angiotensin | (AT1) in Angiotensin Il (AT 1)
um. Angiotensin Il bindet mit hoher Affini-

tat an den AT1R, den es aktiviert und die
rezeptorvermittelte Endozytose des Nano-
partikels einleitet. Das Nanomaterial ent-
scheidet in einem zweiten Schritt also, ob
ACE vorhanden ist. Nur bei positivem Aus-
gang wird die Internalisierung eingeleitet.
Eine dhnliche Strategie nutzt das Influenza
A Virus, dessen Oberflachenprotein Ham-
agglutinin auch von membrangebundenen
Enzymen gespalten wird. Das Spaltprodukt
|6st dann die Aufnahme des Virusteilchens
in die Zielzelle aus.

Im zweiten Fall [Abbildung 1B] bin-
den die Nanopartikel zunachst ebenfalls
mittels EXP3174 an den AT1R. Zur nach-
folgenden Identitatsprifung samt endgul-
tiger Zellaufnahme wurde der oben bereits
fUr die Infektion mit Humanen Adenoviren
beschriebene Integrinrezeptor a,8; ausge-
wahlt, da dieser ebenfalls auf der Oberfla-
che von Mesangialzellen vorhanden ist. Fiir
die Integrin-Erkennung sind die Nanopar-
tikel mit einer zyklischen Aminosaurese-
quenz (cRGD) ausgestattet, deren Bindung
an den a,8s Rezeptor die Partikelaufnahme
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3 Zellselektivitat in Zellkultur und mesangiale Anreicherung im Tiermodell

(A) Durch ihr sequenzielles Erkennungsprinzip kénnen die Nanopartikel (rot) selektiv zwischen Mesangialzellen (griin) und verschiedenen Rezeptor-

negativen Off-Target Zellen (grau) unterscheiden.

(B) Fluoreszenzaufnahmen von Nierenschnitten (Maus) bestatigen eine starke Anreicherung von virusmimetischen Partikeln (obere Reihe) im mesangialen
Zielgewebe innerhalb der Glomeruli (rotes Signal in markierten blauen Strukturen). Das umliegende Nierengewebe (grine Strukturen) zeigt dabei keinerlei
Partikelaufnahme. Kontroll-Partikel ohne die jeweiligen Erkennungssequenzen zeigen dagegen keinerlei Aufnahme in mesangiale Bereiche (untere Reihe).

(Bilder aus Maslanka et al. Advanced Science 2020)

einleitet. Um auch hier den schrittweisen
Erkennungsprozess zu ermdglichen, wird
der Ligand flr den Integrinrezeptor na-
her am Partikelkern fixiert und ist dadurch
raumlich abgeschirmt und flr den Rezep-
tor nicht sichtbar. Der Nanopartikel kann
an diesen folglich erst dann binden, wenn
sich der Partikel nach vorheriger Bindung
an den AT1R in rdumlicher Nahe zur Zel-

20 =
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loberflache befindet. So entsteht auch hier
die erwunschte sequenzielle Abfolge von
Bindung und abschlieffender Internalisie-
rung.

Beide Konzepte flhren nur zu einer
erfolgreichen Partikelaufnahme, wenn alle
notwendigen Oberflachenstrukturen zum
einen vorhanden sind und zum anderen
auch in der genau festgelegten Reihen-

folge gebunden werden. Fehlt eine der
Strukturen, kommt es entweder zu keiner
initialen Partikelbindung an die Zellober-
flache oder der gebundene Partikel kann
nicht aufgenommen werden und 16st sich
Uber die Zeit wieder von der Zelle.

In Zellkulturstudien konnten wir zu-
nachst zeigen, dass beide Partikelarten
mithilfe ihres Oberflachendesigns die rele-
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vanten Strukturen auf der Oberflache von
Mesangialzellen nacheinander erkennen
und schlief3lich von diesen aufgenommen
werden (Abbildung 2).

Anschlieflend war es entscheidend, zu
zeigen, dass das Konzept der »program-
mierten Grenzflachen« es den Nanoparti-
keln erlaubt, Mesangialzellen selbst in ei-
nem Gemisch mit anderen Zellen, sog. Off-
Target Zellen, selektiv zu erkennen. Dazu
wurden Mesangialzellen in einem sog. Co-
Kultur-Ansatz zusammen mit unterschied-
lichen Off-Target Zellen kultiviert und die
Partikelaufnahme analysiert. Abbildung
3A zeigt, dass es die molekular program-
mierte schrittweise Bindung ihrer Oberfla-
che an die Zielstrukturen der Zellmembran
es den Nanopartikeln erlaubt, ihre Zielzelle
prézise zu erkennen, ohne nennenswert
mit den ubrigen Zellarten zu interagieren.

Um zu bestatigen, dass die program-
mierten Grenzflachen der Nanopartikeln
nicht nur in der Petrischale zu einer se-
lektiven Zellerkennung flhren, wurden
beide Systeme schliefSlich in vivo getestet.
Eine Stunde nach Injektion konnten da-
bei jeweils hohe Partikelmengen in den
Mesangialzellen innerhalb der Glomeruli

nachgewiesen werden (Abbildung 3B).
Alle anderen Gewebe der Niere zeigten
dagegen keinerlei Aufnahme, was fur die
hohe Selektivitat der Nanopartikel spricht.

Derzeit arbeiten wir daran, fur Mesan-
gialzellen relevante Arzneistoffe in unsere
Nanopartikel zu verkapseln, um so eine
effizientere Therapie einer Reihe von Nie-
renerkrankungen zu erreichen. Das Kon-
zept ist daruber hinaus aufSerst vielverspre-
chend fr zahlreiche andere Erkrankungen,
weil es relativ einfach auf andere Zielge-
webe angepasst werden kann.

Virale Infektionen sind flr unsere Ge-
sundheit ohne Zweifel hochst problema-
tisch, aber in der Nanotherapie kénnen
wir von ihnen lernen, wie man »chemisch
Zielt«.
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