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M oderne Systeme zum Gen- und Wirkstofftransport haben
sich in aufwendige Maschinerien mit unterschiedlichen An-
griffspunkten und effizienten Ladekapazititen entwickelt.
Dabei wird stets das Angriffsmotiv gut zugénglich auf der
Oberflache prisentiert, wihrend die Fracht im Inneren ge-
schiitzt ist. Um die erforderliche Vielfalt an Funktionalititen
mit rdumlicher Selektivitit einzubauen, werden seit kurzem
multivalente Proteinanordnungen sowie Viren und virus-
dhnliche Teilchen (VLPs) in Betracht gezogen."?! Die Vor-
teile von viralen Systemen liegen in ihrer einfachen Herstel-
lung, der einheitlichen GréBe und Struktur sowie einer
Oberfliache, die durch molekulares Klonen und Proteinkon-
jugation gezielt mit einer Vielfalt an funktionellen Gruppen
versehen werden kann. In den vergangenen zehn Jahren
wurden zahlreiche Viren und VLPs genetisch und chemisch
fir den FEinsatz als Gen- oder Wirkstofftransporter,[z*3]
Impfstofftriager,! Bildgebungssonden” und Verbundmate-
rialien!! umprogrammiert.

Die Zusammenlagerung von Angriffsmotiven in genau
bestimmtem Abstand und definierter Orientierung auf der
Oberfliche der Viren ermoglicht multivalente Wechselwir-
kungen dieser Motive mit dem Rezeptor, die das Bindever-
halten signifikant verbessern konnen.” Beispielsweise fordert
das Prisentieren mehrerer Tumor-Angriffsmotive wie Fol-
sdure auf der Oberfldche von Viren nachweislich deren Auf-
nahme in Krebszellen.® Trotzdem ist es eine Herausforde-
rung, niedermolekulare, oft hydrophobe Wirkstoffe, zur Be-
forderung in viralen Teilchen einzuschliefen, da das Innere
der Viren meist hydrophil ist. Ein weiteres Problem besteht
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darin, den Wirkstoff eingeschlossen zu halten, weil es
schwierig ist, die Porositiat der Proteinhiille (Kapsid) des vi-
ralen Partikels zu steuern. Folglich wurden Methoden ent-
wickelt, um den Wirkstoff kovalent an das Viruskapsid zu
binden; das Spektrum reicht dabei von herkommlichen Pro-
teinmodifikationen bis hin zu neuen Biokonjugationsverfah-
ren. % In diesen Fillen ist ein maBgeschneiderter Linker
notwendig, um den Wirkstoff kontrolliert freisetzen zu kon-
nen. Durch orthogonale Biokonjugationsreaktionen sollten
sich die Oberfldche des Kapsids mit dem Angriffsmotiv ver-
sehen und der Wirkstoff in den Innenraum einlagern lassen
(Abbildung 1 A).' Gegeniiber anderen Nanotransportern ist
die Ladekapazitit trotz allem noch sehr gering. Um dies zu
verbessern, wurden intakte Viren mit einem Polymer oder
Liposom zusammengefiihrt, um ein Kern-Schale-Nanokom-
posit zu erhalten,™! das den Einschluss hydrophober Wirk-
stoffe ermoglicht (Abbildung 1B,C). Genau wie freie Viren
konnen die immobilisierten Viren noch zur Priasentation von
Angriffsmotiven genutzt werden.

Unldngst verwendeten Kwak et al. DNA-Amphiphile als
Template, um den selbstorganisierten Aufbau der Hiillpro-
teine (CPs) von Pflanzenviren wie CCMV (cowpea chlorotic
mottle virus) zu modulieren, was in einem Nanotransporter
fiir sowohl hydrophile als auch hydrophobe Wirkstoffe re-
sultierte (Abbildung 1D)."?) Die Idee beruht auf der Deri-
vatisierung von kleinen Oligodesoxynucleotiden (ODNs) mit
hydrophoben Einheiten, um durch Selbstorganisation micel-
lare Strukturen aufzubauen. Diese Strukturen dienen als
Template fiir einen weiteren hierarchischen Aufbau von vi-
ralen CPs zu VLPs. Mit dieser allgemeinen und einfachen
Strategie konnten virusbasierte Wirkstofftransporter zu-
géanglich sein.

Zwei Klassen von DNA-Amphiphilen, die groflere Ag-
gregate bilden, wurden in dieser Studie eingesetzt. Die erste
Klasse besteht aus ODNs mit angehéngten niedermolekula-
ren hydrophoben Ketten (z.B. Dodecinyl), die zweite Klasse
aus Diblockcopolymeren aus ODNs und hydrophoben Poly-
meren (z.B. Polypropylenoxid; Schema 1). Man fand heraus,
dass die Amphiphile schon bei Raumtemperatur 7-11 nm
grofe Micellen bilden konnen. Weil der Innenraum der
Micellen hydrophob ist, konnen sich darin hydrophobe
Komponenten anreichern. Alternativ kann eine hydrophile
Substanz erst mit einem DNA-Einzelstrang konjugiert wer-
den, der komplementir zu den ODNs der Amphiphile ist, und
dann durch DNA-Hybridisierung in die Micellen gelangen.
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Abbildung 1. A) Beladung eines viralen Teilchens mit Wirkstoff und Angriffsmotiv durch Biokonjugationsreaktionen. B) Aufbau einer Polymer-
Virus-Kern-Schale-Struktur unter Einlagerung eines hydrophoben Wirkstoffs. C) Aufbau eines Virus-Polyelektrolyt-Liposom-Komplexes. D) Einsatz
von DNA-Amphiphilen, um Wirkstoffe durch virale Hiillproteine zu umschliefen.
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Schema 1. Strukturen der ODN-Amphiphile, die zur Herstellung von
VLPs genutzt wurden.

Die anschlieBende Inkubation der Micellen, die entweder mit
einer hydrophilen oder einer hydrophoben Substanz beladen
waren, mit CCMV-CPs (pH 7.5, 4°C, 30 min) ergab kugel-
formige VLPs, fiir die durch Analyse mit einem Transmissi-
onselektronenmikroskop (TEM) eine GroBe von (19.9+
3.1) nm ermittelt wurde. In manchen Situationen wurden
kleinere Partikel gefunden.

Es war bereits bekannt, dass ODNs und andere Poly-
elektrolyte genutzt werden konnen, um die Zusammenlage-
rung von viralen Hiillproteinen zu modulieren und die Bil-
dung von VLPs zu erméglichen,™ doch die Arbeit von Kwak
et al. fiigt dieser Technik einen neuen Aspekt hinzu. Wir
konnen uns diese Strategie zur Einkapselung vielféltiger
Wirkstoffe und niedermolekularer Verbindungen gut vor-
stellen. Da die Morphologie von DNA-Amphiphil-Aggrega-
ten fein abgestimmt werden kann, ist es dariiber hinaus
moglich, aus viralen Hiillproteinen unter Kontrolle durch die
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DNA-Amphiphile eine gro3e Zahl an Nanoarchitekturen zu
erhalten. Beispielsweise gelang es demselben Arbeitskreis,
durch die Selbstorganisation von CCMV-CPs mit eindimen-
sionalen DNA-Hybridkomplexen Nanorohren zu erzeu-
gen.¥

Die Arbeit von Kwak et al. weist einen neuen Weg zu
Therapeutika auf Virusbasis, wobei allerdings noch einige
wichtige Fragen offen bleiben, zum Beispiel was die Lade-
kapazitit fiir hydrophobe Wirkstoffe angeht. Die Struktur der
DNA-Amphiphile ist eventuell noch optimierbar, um das
Einkapselungsverhalten fiir hydrophobe Medikamente noch
zu verbessern. Entsprechend sind weitere Modifikationen
notwendig, um die Aufnahmeeffizienz fiir hydrophobe
Wirkstoffe zu steigern. AuBlerdem wire es eine Herausfor-
derung, diesen Ansatz auf andere virale Systeme und che-
misch veridnderte virale CPs auszuweiten, da nicht viele Viren
ein In-vitro-Aufbaupotenzial haben wie CCMV.

Diese Arbeit, die den Nutzen von VLPs als Transporter in
den Mittelpunkt stellt, représentiert nur einen kleinen Schritt
auf dem Weg in ein groBes unerforschtes Gebiet: Ist es
moglich, die Proteinaggregation zu entschliisseln und damit
ein neuartiges Templat zu deren Kontrolle zu erstellen? Die
GesetzméBigkeiten von supramolekularer Chemie, Selbstor-
ganisation und Strukturbiologie werden uns sicherlich in die
richtige Richtung fiihren.
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