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Entwicklung von the-rapeutischen Proteine

Zusammenfassung

Das SARS-CoV-2 Virus ist fiir die aktuelle COVID-19-Pandemie verantwortlich. In diesem Projekt haben wir die
Wechselwirkung zwischen dem Virus und potenziell infizierten Zellen auf molekularer Ebene untersucht.

In einem ersten Schritt interagiert das SARS-CoV-2-Spike-Protein mit dem Angiotensin-Converting-Enzym 2 (ACE2) an
der Oberfldche menschlicher Zellen. Viren verwenden haufig Glykosylierung, um das Immunsystem zu umgehen. Wenn
Proteinoberflachen bedeckt werden mit Glykanen, die von der Wirtszelle produziert werden, erkennt das Immunsystem
die viralen Proteine nicht als eindringende Systeme. Sowohl das SARS-CoV-2 Spike als auch ACE2 sind glykosylierte
Proteine. In den verfligbaren Strukturen wurden die Glykane nicht oder nur teilweise aufgeldst. Wir haben
Computermodelle des Spike-ACE2-Komplexes mit vollstandiger N-Glykosylierung erstellt.

Mithilfe molekulardynamischer Simulationen untersuchten wir die Wechselwirkung zwischen beiden und fanden heraus,
dass Glykane auf ACE2 eine engere Bindung von Spike an ACE2 hemmen kdnnen. Dies ist ein duRerst relevanter Befund
bei der Entwicklung von |6slichem ACE2, das als Tauschungsrezeptor zur Blockierung des viralen Spikes fungieren kann
(hrsACE2; derzeit in klinischen Studien der Phase 2b von Apeiron Biologics). Die aus den Computermodellen folgenden
Vorhersagen wurden anschlieRend in Experimenten getestet. In der Tat fiihrt die Entfernung von Glykanen auf ACE2 zu
einer engeren Bindung zwischen RBD und ACE2 sowie zu einer starkeren Hemmung der Virusinfektion in zellbasierten
Systemen. Diese Ergebnisse machen Tauschungsrezeptoren im Wettbewerb mit zelluldrem ACE2 effektiver.
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