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DNA-Kapsel

Link

www.dietzlab.org

Quarantane
fur Viren

Was auf den ersten Blick wie eine Ildee aus der
Science-Fiction-Welt erscheint, konnte vielleicht
Wirklichkeit werden: das Einfangen von Viren in
winzigen DNA-Kapseln, die den Korper durch-
streifen. TUM Professor Hendrik Dietz und sein
Team haben die ersten Voraussetzungen daflir ge-
schaffen.

Full Article (PDF, EN): www.tum.de/faszination-forschung-27
Quarantine for Viruses LE]

In his EU-funded project, VIROFIGHT TUM Professor of Biomolecular Nano-
technology Hendrik Dietz is working with his team and specialists in neigh-
boring fields to develop a radical new technology to fight viruses. The project
capitalizes on the latest developments in supramolecular chemistry, molecu-
lar nanotechnology, and virology. “Our approach considers a completely new
antiviral concept,” enthuses Dietz. “Instead of current antiviral medications,
which target the functions of specific proteins or enzymes in viruses, VIRO-
FIGHT will engulf entire viruses in synthetic nanocapsules to efficiently neu-
tralize the pathogen.” This would be a completely novel therapeutic solution
that could fight different viruses with the same platform and would represent
a genuine breakthrough in the field of antiviral medicine. This innovative con-
cept could save countless lives and deliver enormous healthcare cost savings
for society. O
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Prof. Hendrik Dietz

wurde 1977 geboren, wuchs in Berlin auf und studierte an
der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen Physik.
Nach seiner Promotion Uber Protein-Mechanik ging er
2007 an die Harvard Medical School und schloss sich
dort einer Forschergruppe unter William Shih an, die drei-
dimensionale Objekte aus DNA fertigen wollte. Zusam-
men mit dem Informatiker Shawn Douglas und weiteren
Kollegen wurde er als Pionier des DNA-Origami interna-
tional bekannt. 2009 folgte Dietz einem Ruf an die TUM
und wurde auBerordentlicher Professor fur Experimentel-
le Biophysik. 2014 wurde er zum Ordinarius ernannt. Er
wurde flr seine Arbeiten mehrfach mit Preisen und Sti-
pendien ausgezeichnet, beispielsweise 2015 mit dem
Gottfried Wilhelm Leibniz-Preis der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (DFG).. Er warb 2010 einen Star-
ting Grant, 2016 einen Consolidator Grant und 2021 einen
Advanced Grant des European Research Council (ERC)
ein. 2019 ernannte ihn die Akademie der Wissenschaften
in Nordrhein-Westfalen zum Ehrenmitglied.
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D ie Coronakrise hat es uns wieder einmal eindringlich
vor Augen geflihrt: Wahrend es gegen Bakterien An-
tibiotika gibt, gibt es ungleich weniger Medikamente, um
akute Vireninfektionen zu behandeln. Stattdessen ver-
folgt man haufig den Ansatz der Pravention Gber Impfun-
gen, sofern moéglich. Gegen manche Viren gibt es zwar
Impfungen, aber diese zu entwickeln und im groBen MaB-
stab zu produzieren, ist eine langwierige Sache. Sie ist
vor allem muhsam, weil der Impfstoff von Fall zu Fall ge-
nau an die jeweiligen Eigenschaften des Virus angepasst
werden muss.

Wie schdn wére es da, wenn es ein Mittel gdbe, das Viren
grundsatzlich zu Leibe rickte. Eine Waffe, die sie be-
kdmpft und vernichtet, egal, ob es Corona-, Influenza-,
Hepatitis- oder HI-Viren sind. Hendrik Dietz, Professor fiir
Biomolekulare Nanotechnologie, und sein Team haben
winzig kleine Fallen entwickelt, die Viren im Kérper einfan-
gen und ,verschlucken® sollen. Ein véllig neues Konzept,
das genial einfach erscheint und das die Forscherinnen
und Forscher in ihrer trockenen Wissenschaftlersprache
so bewerten: ,Die vorgeschlagene Aktivitdt wurde, soweit
wir wissen, bisher noch nie ausprobiert. Wenn sie gelingt,
wirde sie einen disruptiven Fortschritt darstellen.”



Bildquelle: Astrid Eckert

L,o0welt wir wissen,

wurde das von uns
vorgeschlagene
Konzept bisher noch
nie ausprobiert.”

Hendrik Dietz

Nanophysik

,0as Verfahren
konnte sich als
natzlich gegen
neue Virustypen
erweisen.”

Ulrike Protzer

Prof. Ulrike Protzer hat das Projekt von Hendrik
Dietz von Anfang an begleitet. Die Virologin, Direk-
torin des Instituts flir Virologie an der TUM und am
Helmholtz Zentrum Munchen, stellte ihm deakti-
vierte Hepatitis-B-Viren zur Verfligung, mit denen
er und sein Team das Einfangen und Verkapseln in
den DNA-Hohlkérpern erproben konnten.

Frau Professor Protzer, waren Sie nicht er-
staunt, als plétzlich ein Physiker auf Sie
zukam und lhnen sein Konzept, Viren in
Schalen einzufangen, vorstellte?

Ulrike Protzer: Ein wenig schon. Aber ich kannte
Herrn Dietz und seine Arbeiten schon vorher. Ich
war allerdings beeindruckt, welch hochkomplexe
Objekte er und seine Leute in der Zwischenzeit aus
DNA bauen kénnen. Ich hatte mir das wesentlich
primitiver vorgestellt. >
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Dreiecke aus DNA- Dreiecke aus DNA-Origami
Origami setzen sich
zu Schalen zusammen

Es gibt zwei Strategien, um Kapseln zum Einfangen von Viren zu bauen:

1: Man baut fertige Halbschalen, die das Virus einfangen. 2: Kleine Bausteine
docken rundum an der Virusoberflache an und bilden schlieBlich eine kom-
plette Schale.

Antikérper im Inneren der Das Virus wird eingefan-
Schale binden an die Viren gen und neutralisiert

Transmissionselektronenmikroskopische
Aufnahme eines Hepatitis-B-Teilchens, das
in einer Halbschale gefangen ist.

Die kdrpereigenen Fress-
zellen eliminieren die
Schalen mit dem Virus

10 Faszination Forschung 27/21



Bildquellen: Astrid Eckert; Grafiken: ediundsepp (Quelle: TUM)

Mit Antikérpern bestlckte
DNA-Dreiecke setzen sich
um das Virus zusammen

SchlieBlich bilden die
Dreiecke eine komplette
Schale

Transmissionselektronenmikroskopische
Aufnahme eines Hepatitis-B-Teilchens, das

von Dreiecken, die sich um das Teilchen
herum zusammengesetzt haben, eingefan-
aen ist.

Nanophysik

Wie bringt man die DNA-Kapselteile in den
Korper?

Je nachdem, wo sie ihre antivirale Wirkung entfal-
ten sollen, gibt es unterschiedliche Wege: Man
kann sie intravends spritzen, wenn sie im Blut wir-
ken sollen, oder inhalieren, wenn man die Viren auf
den Schleimhduten oder in der Lunge erwischen
will. Im Magen-Darm-Trakt erreicht man die Viren
am besten Uber eine Art Kapsel, die man schluckt.

Angenommen, die Viren werden tatsachlich
eingekapselt, was geschieht anschlieBend
damit?

Sie werden von den korpereigenen Fresszellen
beseitigt.

Welche Risiken bestehen? Kann der Koérper
die kiinstlichen Strukturen abstoBen oder
allergisch darauf reagieren?

Man kann das nicht ausschlieBen, aber ich erwar-
te es eigentlich nicht. Das Baumaterial der Kap-
seln, also DNA, ist ja nichts Kérperfremdes. Es
kénnte allerdings sein, dass das angeborene Im-
munsystem des Korpers aktiviert wird. Aber das
ware gegen Viren vielleicht sogar hilfreich. Das
muss man in weiteren Studien untersuchen.

Geben Sie dem Projekt eine realistische
Chance?

Ich finde es total spannend. Man muss sehen, ob
es sich gegen die Antikdrpertherapien durchsetzen
kann, die heute bereits klinisch erprobt werden. Bei
diesen muss aber immer ein spezifischer Antikor-
per gegen jede Virusart entwickelt werden. Meiner
Ansicht nach hat der neue Ansatz demgegentber
den Vorteil, dass er universeller ist. Man kdnnte mit
vorgefertigten Bausatzen die unterschiedlichsten
Viren einfangen, also auch neue, gegen die noch
keine Antikérper entwickelt wurden.

Mit wie vielen Jahren Entwicklungszeit
muss man realistischerweise rechnen?
Zunéchst muss das Projekt in die préklinische Er-
probung, die dauert drei bis finf Jahre, danach
kommt die klinische Erprobungsphase, die dauert
noch einmal gut zehn Jahre. Also man braucht je-
denfalls einen langen Atem und viel Geld.

O Das Interview fahrte Brigitte RSthlein.
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Nanophysik

Ein Geistesblitz im August
Es begann spontan im Sommer 2019 - lange bevor je-
mand von Corona sprach —im Buiro von Dietz am Nordende
des Garchinger Forschungscampus. Der Biophysiker und
sein Team hatten aus DNA-Material Kapseln im Nano-
maBstab gebaut. In diesem Institut sind sie auf solche
Dinge spezialisiert. Die Forschenden haben in den letzten
zehn Jahren Technologien verfeinert, die DNA-Bausteine
dazu bringen, sich selbstédndig zu hochkomplexen und
ultra-miniaturisierten Objekten aus dem biologischen
3D-DNA- Baumaterial zusammenzufinden (Selbstassemblierung).
Die Verfahren sind Weiterentwicklungen eines unter dem

Origami Namen 3D-DNA-Origami bekannten Nanofabrikations-

konzepts - eine Entwicklung, an der Dietz schon als Post-

bringt DNA-Bausteine dazu, sich doc in Harvard beteiligt war. Was zunéchst noch ein we-
selbst zu hochkomplexen und ultra- nig nach einer ,, Technologie, die nach einer Anwendung
miniaturisierten Objekten zusam- sucht” ausgesehen hatte, kdnnte nun ein wichtiges Werk-
menzufinden. zeug bei der Bekdmpfung von Viren werden.

Bei der Konstruktion ihrer Kapseln hatten sich die For-
scherinnen und Forscher Viren und deren Hullen zum Vor-
bild genommen. Der US-Biologe Donald Caspar hatte
schon 1962 zusammen mit dem britischen Biophysiker
und Nobelpreistrager Aaron Klug verdffentlicht, wie das
Kapsid, also die duBere Hille eines Virus, aus Proteinen
aufgebaut ist. Sie hatten erkannt, dass es sich um regel-
maBige Hohlkdrper handelt, die festen geometrischen
Regeln folgen. >

12 Faszination Forschung 27/21
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Schalen
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3D-Rekonstruktion eines Teils einer DNA-Schale
(Grundlage: Tieftemperatur-Elektronenmikroskopie) n m
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Jede der

20 Seiten-
flachen,

die den Ikosaeder formen, entspricht
einem aus DNA gebildeten Dreieck.

14 Faszination Forschung 27/21

Dietz und seine Mitarbeitenden Christian Sigl, Elena M.
Willner und Wouter Engelen ,kopierten” zusammen mit
den Kollegen Seth Fraden und Michael Hagan von der
Brandeis University fur ihre Nanoschalen diese geomet-
rischen Vorgaben und konnten auf diese Weise erfolg-
reich eine Reihe von stabilen Kapseln konstruieren, die
sich aus Halbschalen oder kleineren Schalenteilen selb-
stdndig zusammenfanden. Es handelt sich, dhnlich wie
bei natirlichen Virenpartikeln, um Hohlk&érper mit 20 Fla-
chen (Ikosaeder), jedoch bestehend aus dreieckigen,
mehrlagigen DNA-Sticken. Jeder Hohlkdrper umfasst
mehrere Millionen Einzelatome. Durch eine Art Klick-Me-
chanismus gelang es den Forschenden, ihre komplizier-
ten Bausteine dazu zu bringen, sich selbstandig unterei-
nander zu verbinden. So entstehen die Kugelschalen
durch Selbstassemblierung.

»Die Leute sind der DNA-Nanotechnologie vielleicht ein
bisschen mide geworden®, erzahlt Dietz. ,Wir haben
zwar in den letzten Jahren groBartige technische Fort-
schritte gemacht, aber immer noch fehlten die wirklich
breiten Anwendungen flr unsere Technologie.” Aber als
er im August 2019 auf seinen Bildschirmen einerseits den
neu gebauten lkosaeder-Hohlkérper und andererseits das
ahnlich strukturierte Virus nebeneinander vor sich sah,
kam ihm spontan der Gedanke, dass dieses doch eigent-
lich in die kiinstliche Kapsel passen misste.

Sofort begannen er und sein Team, die Idee zu erproben.
Sie erzeugten Bausteine flir Schalen in unterschiedlichen
GroBen, besorgten sich von der TUM Virenforscherin
Protzer Hepatitis-B-Viren-,,Kerne” als Modellsystem und
priften, ob sich diese in den DNA-Schalen verkapseln
lieBen. ,Damit die Viren in den Schalen festkleben, be-
stlicken wir deren Innenseite mit einigen Antikérpern, die
spezifische Andockstellen fir die Virenoberflache besit-
zen“, erklart der Biophysiker. Man kann aber im Prinzip
jede Art von virusbindendem Molekll verwenden. Bei-
spielsweise auch kurze Peptidketten oder sogenannte
Aptamere. Das sind DNA-Sequenzen, die man durch ei-
nen Selektionsprozess im Reagenzglas gewinnen kann.
»-Man kann dann zwei unterschiedliche Strategien wah-
len: Entweder baut man zum Beispiel fertige Halbscha-
len, die sich zu geschlossenen Kapseln vervollstandigen,
nachdem sie ein Virus eingefangen haben. Oder man
benutzt kleinere Bausteine, die rundum an der Virusober-
flache andocken und so schlieBlich eine komplette Scha-
le bilden.” Derart eingekapselte Viren sollten dann nicht




Nanophysik

Vorbereitung von DNA-Nanostrukturen fir die Abbildung mit einem
Transmissionselektronenmikroskop: Die Nanostrukturen werden auf
eine Metallscheibe (,Gitter”) aufgebracht und mit einem flissigen
Farbstoff (Uranyl Formiat) geférbt.

mehr infektids sein und kénnen im Kérper ,entsorgt”

werden. Eine Ausbaustufe, an der die Forscher derzeit

arbeiten, beinhaltet, die Schalen innen mit einem Enzym

zu besticken, das die eingekapselten Viren dann auch

verdaut, dhnlich wie eine Venusfliegenfalle ihre einge-

schlossene Beute.

Mithilfe ihres Kryo-Elektronenmikroskops konnten die Bis zu

Forschenden zeigen, dass das Virenfangen im Reagenz-

glas funktioniert. Durch andere Tests belegten sie, dass 99 %

dort die derart eingeschlossenen Viren bis zu 99 Prozent

an Interaktionen mit Oberflachen blockiert werden. In Ex- der Interaktionen zwischen einge-
perimenten mit infektidsen Adeno-assoziierten Viren  fangenen Viren und anderen Ober-
konnte die neutralisierende Wirkung der Schalen mit le-  fldchen werden blockiert.

benden Zellen nachgewiesen werden.

Diese Laborexperimente sind wichtige erste Schritte. Al-

lerdings muss die Technologie nun an lebenden Organis-

men getestet werden. In einem anderen Projekt

Bildquelle: Astrid Eckert
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Nanophysik

Das von der EU geférderte Projekt

VIROFIGHT

Das interdisziplindre Konsortium
vereint Experten aus ganz Europa
aus den Bereichen supramolekulare
Chemie, molekulares Nanoenginee-
ring und Virologie.

Viren werden eingefroren, um sie lange
aufzubewahren (unten). DNA-Nanostruktu-
ren werden flr die Analyse mittels Gelelek-
trophorese vorbereitet (unten rechts).

16 Faszination Forschung 27/21

haben Dietz und sein Team gelernt, wie sie Nanoobjekte
in groBen Mengen zu vertraglichen Kosten herstellen und
sie auBerdem flr den Einsatz unter physiologischen Bedin-
gungen stabilisieren.

Bald Versuche an Mausen

Durch die Coronakrise haben die Arbeiten plétzlich eine
ungeahnte Aktualitét und Dringlichkeit erhalten. Dietz und
sein Team haben intensiv dariber nachgedacht, wie man
das Konzept verwirklichen kénnte, und sich mit vielen Ex-
perten darlber ausgetauscht, ob das Vorgehen eine rea-
listische Chance als Viren-Medikament hatte. ,,Natirlich
arbeiten wir daran, Schwachstellen auszumerzen und die
praktische Erprobung in Organismen voranzutreiben®,
sagt Dietz. ,Es gibt viele virale Infektionskrankheiten, fur
die keinerlei Therapie existiert. Um neue Therapien zu fin-
den, missen wir auch abseits der ausgetretenen Pfade
schauen. Unser Konzept ist ungewoéhnlich, aber im Prin-
zip der natlrlichen Immunantwort in Teilen nicht unahn-
lich. So wie ich das verstehe, werden wir typischerweise
dann wieder gesund, wenn unser Kérper es geschafft hat,
virale Krankheitserreger durch neutralisierende Antikérper
zu ,beschichten®.”

In vorbereitenden Mausversuchen am Helmholtz Zentrum

Minchen konnte das Team bereits zeigen, dass vergleich-
bare DNA-Nanostrukturen gut vertraglich und nicht giftig
sind. Im Rahmen eines Projekts, das den Namen VIRO-
FIGHT tragt, férdert die EU die ndchsten Schritte. Ein in-
terdisziplindres Konsortium aus Arzten, Virologinnen, Bio-
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Regulatorische,
praklinische toxikolo-
gische und pharmako-
logische Studien
Studien mit vielen, Studien mit wenigen, Festlegung des Entwicklung der Studien mit
von Viren infizierten von Viren infizierten Kinderstudien- Darreichungsform wenigen gesunden
Erwachsenen Erwachsenen plans Erwachsenen
Begutachtung durch die
Zulassungsbehdrden
Studien mit Begutachtung durch die Anwendung und Studien nach
infizierten Kindern Zulassungsbehérden Beobachtung der Zulassung

physikern, Molekularbiologinnen, Chemikern und Experten
fir DNA-Origami und Proteindesign wird sich mit der Wei-
terflhrung des Konzepts befassen.

Was bisher mit Hepatitis-B-Viren und Adeno-assoziierten
Viren in Zellkultur gelang, soll nun mit anderen Viren und
an Mausen erprobt werden. ,Sobald wir sehen, dass die
Verkapselung im Mausmodell positive Effekte hat, ist es
vermutlich sinnvoll, eine mdégliche Firmengrindung zu er-
wéagen und Investoren zu suchen®, plant der Forscher.
Und dann kdnnte — wenn alles klappt — in einigen Jahren
eine universelle Medikamentenfamilie gegen Viren daraus
entstehen, zum Wohle der Menschheit. Denn die ndchste
Pandemie kommt bestimmt.
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