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Zusammenfassung 

Humanpathogene Papillomviren (HPV) verursachen epitheliale Tumore, u.a. Gebärmutterhalskrebs. 
Das Verständnis der Biologie dieser Viren kann dazu beitragen, die Bekämpfung dieser Tumore zu 
verbessern. Wir konzentrieren uns in diesem Projekt auf die frühen Schritte der Papillomvirusinfektion. 
Papillomviren sind hüllenlose DNA-Viren mit einem doppelsträngigen DNA-Genom von ca. 8000 Bp, 
das in Form von Chromatin vorliegt. Das Kapsid ist aus zwei Proteinen aufgebaut, 360 Kopien des 
Hauptkapsidproteins L1, das 72 Pentamere(Kapsomere) bildet, sowie wahrscheinlich 12 Kopien des 
minoren Kapsidproteins L2. Wir haben in den vergangenen Antragsperioden zeigen können, dass (i) 
Heparansulfat-Proteoglykane (HSPG) als Bindungsrezeptoren für HPV fungieren, dass (ii) die 
Infektion Sulfatmodifikationen sowohl an der Aminogruppe als auch den 2- und 6-Hydroxylgruppen der 
Glucosamine und Glucuronsäuren sowie eine Mindestlänge von 10 Zucker-Untereinheiten erfordert (in 
Zusammenarbeit mit Ulf Lindahl, Stockholm), dass (iii) die Bindung eine Konformationsänderung im 
Kapsid auslöst, dass (iv) die Aufnahme clathrin-abhängig über rezeptor-vermittelte Endocytose erfolgt 
und intakte Actinfilamente und Mikrotubuli sowie eine Ansäuerung der Endosomen vorausetzt, dass 
(v) L2 an den initialen Schritten, wie Bindung an die Zelloberfläche und Internalisierung, nicht beteiligt 
ist, dass (vi) L2 aber für die Freisetzung der viralen DNA aus Endosomen erforderlich und daher für 
eine Infektion unerlässlich ist und haben schließlich (vii) die Domäne in L2 kartiert, die für die 
endosomolytische Aktivität verantwortlich ist. Durch diese Arbeiten wurden erstmals die molekularen 
Abläufe der Infektion durch Papillomviren in den Grundzügen aufgeklärt. 
In der kommenden Antragsperiode sollen diese Erkenntnisse vertieft und erweitert werden. Zur 
genaueren Charakterisierung der Abläufe an der Zelloberfläche werden wir die viralen Determinanten 
identifizieren, die für die Bindung an die Sulfatgruppen der HSPG notwendig sind. Dies erfolgt über 
zielgerichtete Mutagenese von exponierten basischen Aminosäuren. Um diese Aufgabe zu 
erleichtern, wird in Zusammenarbeit mit Dr. Willi von der Lieth, DKFZ, Heidelberg, die Interaktion von 
HSPG mit HPV modelliert, womit Voraussagen über Kontaktstellen ermöglicht werden sollten. Wir 
wollen außerdem die Zusammenarbeit mit Ulf Lindahl fortsetzen, um die genauen Positionen der 
kritischen Sulfatreste im Heparansulfat zu bestimmen und die von uns beobachteten Unterschiede 
zwischen DNA-freien virusähnlichen Partikeln und DNA-haltigen Pseudovirionen bei der Interaktion 
mit HSPG zu definieren. Die Identifikation einer Keratinozyten-Zellinie, die weder durch BPV1 noch 
durch HPV16 und HPV33 infizierbar ist, obwohl der Primärrezeptor in ausreichender Konzentration 
vorhanden ist, sollte mit Hilfe genetischer Komplementation die Identifikation weiterer zellulärer 
Faktoren ermöglichen, die am Infektionsprozess beteiligt sind. Dies können neben Zelloberflächen-
proteinen auch Proteine sein, die an der Aufnahme und dem Transport des Virus beteiligt sind. 
Wir wollen weiterhin das L2-Peptid charakterisieren, das für die Endosomolyse verantwortlich ist. Hier 
sollen biochemische Untersuchungen unter Zuhilfenahme künstlicher Membranen in Zusammenarbeit 
mit den Teilprojekten C1 und C2 den Mechanismus der membran-destabilisierenden Aktivität 
aufklären helfen (Porenbildung oder Destabilisierung der Membran, Porengröße, pH-Abhängigkeit des 
Prozesses).  
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Wir haben außerdem Hinweise darauf, dass L2 direkt mit Komponenten des Mikrotubuli-Netzwerkes 
interagiert. Wir vermuten, dass diese Aktivität den retrograden Transport des viralen Genoms in 
Richtung Zellkern ermöglicht. Wir wollen diesen Hinweisen nachgehen und die Bereiche in L2 
kartieren, die für diese Interaktion verantwortlich sind. In Zusammenarbeit mit P. Day (NIH, Bethesda, 
USA) soll nachgewiesen werden, dass diese Aktivität für eine produktive HPV-Infektion unerlässlich 
ist. 
Beantragtes Fördervolumen: 1 x Bat IIa, 2 x Bat IIa/2, € 25.000,- Sachmittel 
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