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Kurzzusammenfassung des Projektes

Eine erfolgreiche Replikation des humanen Immunschwachevirus HIV-1 in Wirtszellen erfordert
molekulare Wechselwirkungen zwischen viralen und humanen Proteinen. So ist das
akzessorische HIV-1 Protein VpU entscheidend an der Herabregulierung der humanen Proteine
CD4, dem Hauptrezeptor des HI-Virus, und Tetherin, einem antiretroviralen Schutzfaktor,
beteiligt. Tetherin zeichnet sich durch zwei Membrananker aus — eine N-terminale
Transmembranhelix und einen C-terminalen GPI-Anker. Tetherin halt neu gebildete Virionen an
der Plasmamembran der Wirtszelle fest und verhindert die Freisetzung behtillter Viren. Es gibt
Hinweise auf eine direkte Bindung des VpU an CD4 bzw. Tetherin. Wir haben bisher die
Struktur der zytoplasmatischen Doméne des VpU und eines CD4 Fragmentes aus
zytoplasmatischer und Transmembrandomane in membranensimulierenden Detergenzmizellen
mittels NMR Spektroskopie bestimmt und ihre Interaktion untersucht. Ziel des Projektes ist es,
die Rolle der Transmembrandomane des VpU bei der Wechselwirkung mit CD4 und Tetherin
besser zu verstehen. Die Affinitat des vollstdndigen VpU zu membranverankerten CD4- bzw.
Tetherinfragmenten in Lipidmembranen soll mit biophysikalischen Techniken untersucht
werden. Die dreidimensionale Struktur eines dieser Membranproteinkomplexe in Nanodisks
oder Bizellen soll mittels NMR Spektroskopie charakterisiert werden.



