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FSME: Aktivierungsmechanismus von Flaviviren identifiziert

(Wien, 13-07-2022) Eine Kooperation zwischen Forscher:innen am Zentrum fiir Virologie der
Medizinischen Universitdt Wien und am Pasteur-Institut in Paris hat zu ungeahnten Einblicken in
die atomaren Wechselwirkungen des Friihsommermeningoenzephalitis (FSME)-Virus in infizierten
Zellen gefiihrt. Insbesondere konnte ein neuer molekularer Schalter identifiziert werden, mit
dessen Hilfe die Prozesse des Virus-Zusammenbaus, der Virus-Reifung und des Eindringens in
neue Zellen gesteuert werden. Aufgrund ihrer nahen Verwandtschaft und strukturellen
Homologie sind die am Modell des FSME-Virus gewonnenen Erkenntnisse fiir alle Flaviviren
giiltig, darunter mehrere bedeutende, durch Stechmiicken iibertragene Viren (z.B. Dengue-,
Gelbfieber-, Zika-, Japanische-Enzephalitis- und West-Nil-Virus). Die Ergebnisse der Arbeit wurden

aktuell in Nature Communications veroffentlicht.

Um sich in einer infizierten Zelle vermehren zu kénnen, miissen Viren als stabiles Partikel
zusammengebaut und freigesetzt werden. Beim Eindringen in neu zu infizierende Zellen
hingegen miissen sie wieder zerfallen, um ihre genetische Information freisetzen zu kénnen.
Bei umhiillten Viren wie dem FSME-Virus basiert die Steuerung dieser einander entgegen
gerichteten Prozesse auf der Fahigkeit der viralen Hillproteine, ihre Struktur in
verschiedenen Stadien der Virusvermehrung zu verdandern und aktiviert zu werden. Dabei
spielt bei Flaviviren der pH-Wert in verschiedenen zelluldaren Bereichen eine bedeutende
Rolle.

Rontgenstrukturanalyse eines Hiillprotein-Komplexes

Um die Mechanismen der pH-abhdngigen Virus-Stabilisierung und -Aktivierung beim FSME-
Virus aufzuklaren, wurde ein Komplex des viralen Hullproteins E mit einem zweiten
Membranprotein (prM), das nur in unreifen Formen des Virus vorkommt und im Zuge der
Virusreifung gespalten wird, kiinstlich hergestellt und bei saurem pH kristallisiert. Dabei
wurde ein flexibles Sequenzelement (,150-loop‘) im E-Protein identifiziert, das als
molekularer Schalter fungiert und sich bei saurem pH wie ein Deckel mit Scharnier 6ffnet,
aber bei neutralem pH wieder schlieRt. Dadurch libernimmt diese Struktur eine zentrale
Funktion zur molekularen Steuerung der vom sauren pH abhangigen Prozesse beim
Eindringen des Virus in die Zelle (die jedoch beim Ausschleusen verhindert werden miissen),

was die Voraussetzung fiir einen erfolgreichen Infektionsprozess schafft.
Die Aufklarung der atomaren Struktur des nur in unreifen, nichtinfektiosen Viren

vorhandenen prM-Proteins brachte dem Studienteam um Karin Stiasny und Franz X. Heinz am

Zentrum fir Virologie der Medizinischen Universitat Wien und dem Strukturbiologen Felix A.
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Rey am Pasteur-Institut in Paris auch neue Erkenntnisse Gber die Evolution der Flaviviren.
Durch Struktur-Homologie Analysen stellte sich ndmlich heraus, dass sich dieses Protein bei
allen Flaviviren von einem zellularen Chaperon (stark konserviertes Zellprotein) herleitet,
dessen genetische Information im Zuge der Virusevolution durch horizontalen Gentransfer in
jene des Virus aufgenommen wurde und dadurch die Evolution eines einzigartigen

Mechanismus der Morphogenese und Infektiositats-Aktivierung erméglichte.

Die Erkenntnisse aus dieser Grundlagenforschung erweitern das molekulare Verstandnis der
Vermehrung bedeutender humanpathogener Viren und kénnen zur Entwicklung antiviraler

Strategien beitragen.
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Medizinische Universitat Wien - Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen
Ausbildungs- und Forschungsstéatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die gréRte
medizinische Ausbildungsstadtte im deutschsprachigen Raum. Mit 6.000 Mitarbeiter:innen, 30
Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 13 medizintheoretischen Zentren und zahlreichen
hochspezialisierten Laboratorien zdhlt sie auch zu den bedeutendsten Spitzenforschungsinstitutionen

Europas im biomedizinischen Bereich.
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