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» Die Oligomerisierung von NS1 als Schliisselereignis des parvoviralen L ebenszyklus®

Die autonomen Parvoviren H-1 und MVM (Minute Virus of Mice), gehdren zur Familie der
Parvoviridae. Diese Viren infizieren Saugerzellen und besitzen onkosuppressives Potentia in
vivo. Die Vermehrung dieser Parvoviren ist von zelluldren Faktoren abhéngig, die
préferentiell in der S-Phase des Zellzyklus vorhanden sind. Sie sind auf3erdem von der
Replikation der Wirtszelle abhangig, weil sie nicht den Ubergang ruhender Zellen in die S-
Phase steuern konnen. Damit unterscheiden sie sich von anderen DNA-Tumorviren, die einen
solchen Mechanismus fur ihre eigene Vermehrung nutzen. Eine Schlusselrolle im Verlauf der
Replikation der Parvoviren spielt das Nichtstrukturprotein NS1. Fir NS1 sind eine Reihe von
Funktionen beschrieben worden. Esist in der Lage, ATP zu binden und zu hydrolysieren und
es besitzt Endonuklease- und Helikaseaktivitét. Es reguliert weiterhin die Aktivitét der virden
Promotoren und steuert die Replikation des viradlen Genoms, Funktionen, die
zusammenhangen mit der zytotoxischen Wirkung von NS1 in neoplastisch transformierten
Zellen. Fur viele dieser Eigenschaften wurde postuliert, dald NS1 as Homo-Oligomer
vorliegen mul3. Unser Ziel war es, diese Oligomerisierung nachzuweisen, und deren Folgen
fir die Funktion von NS1 zu untersuchen. Fir ene grobe Lokalisierung der
Oligomerisierungsdoméane wurden Deletionsmutanten im ,, Two Hybrid System” eingesetzt.
Eine genaue Identifikation des aus 2 Elementen bestehenden Interaktionsmotives konnte dann
mit  Hilfe enes Peptid-Immuno-ELISA’s erreicht werden. Peptide, die die
Oligomerisierungsdomane von NS1 reprasentierten, wirkten als spezifische in vitro
Inhibitoren der Helikaseaktivitdt von NS1. Dieses Peptide zeigten in vivo durch
Mikroinjektionsexperimente eine vollstdndige Hemmung der parvoviralen DNA Replikation
und stellen somit ein potentielles antivirales Agens dar. In weiteren Studien sollte die Frage
geklart werden, ob NS1-Oligomerisierung fur die Regulation der Transkription notwendig ist.
Mit einer dominant-negativen NS1-Mutante, die zwar weiterhin oligomerisieren kann, aber
nicht mehr transkriptionell aktiv ist und keine DNA mehr bindet, wurden eine Reihe von
Versuchen durchgefihrt. Es konnte gezeigt werden, dal3 die Oligomerisierung von NS1 nicht
nur notwendig ist fir die virdle DNA-Replikation, sondern auch Voraussetzung fir die
transkriptionelle Regulation der virden und heterologen Promotoren sowie fir die
Zytotoxizitédt von NS1 in transformierten Zellen. Die Untersuchung und Aufkldrung der
Oligomerisierungsdomane in dieser Arbeit erlaubt einen tieferen Einblick in die Funktions-
und Wirkungsweise von NSL.



