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Evolution im Zeitraffer - Resistenz gegen HIV (Aufgaben)

Resistenz gegen HIV

In den frihen 1990er Jahren zeigten verschiedene Untersuchungen, dass einige Menschen
trotz wiederholten Kontaktes mit dem HI-Virus nicht zu Virus-Tragern wurden oder der
Krankheitsverlauf trotz einer nachweisbaren Infektion deutlich langsamer als tblich ausfiel
(Verzogerungen von mehreren Jahren wurden beobachtet). Erste Erklarungsversuche dieses
Ph&nomens gab es wenige Jahre spéter, als Wissenschaftler wichtige Co-Rezeptor-Molekile
auf der Oberflache der Wirtszellen entdeckten, die fur die Anheftung des HIV an die Zelle
und die Infektion der Zelle wichtig sind. Die Forscher vermuteten, dass die resistenten
Personen eine ungewohnliche Form des Co-Rezeptor-Molekils besitzen kénnten, die dem
Virus den Eintritt in die Wirtszelle unmoglich macht. Ein solcher Rezeptor ist der Co-
Rezeptor CCR5, der an der Immunantwort des Wirtes beteiligt ist (Dean & O’Brien, 1998).

Um ihre Hypothese zu testen, sequenzierten die Forscher die Gene, die fir den Co-Rezeptor
CCR5 codieren. Sie untersuchten Proben von lber 700 HIV-infizierten Patienten, und
verglichen diese mit den Sequenzen von Uber 700 gesunden Personen. Die Ergebnisse der
Sequenzierung zeigten, dass sowohl bei Proben von einigen infizierten Patienten, deren
Krankheitsverlauf nur sehr langsam fortschritt, wie auch bei einzelnen Proben der gesunden

Personen Mutationen im CCR5-Gen auftraten (Samson et al., 1996).

Aufgaben

1. In Material 1 finden Sie zwei Sequenzen, welche die Wissenschaftler untersucht
haben. Vergleichen Sie die Sequenzen und stellen Sie fest,
a. wo die Veranderung liegt (kennzeichnen Sie diese in beiden Sequenzen) und
b. um welche Mutation es sich handelt.
Hinweis: Der Bereich, in dem die Mutation zu finden ist, ist farbig markiert. Beginnen
Sie im markierten Bereich vorwérts zu vergleichen, markieren den Beginn der
Mutation und vergleichen dann rickwérts vom Ende des markierten Bereichs

ausgehend!
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2. Welche Folgen hat eine solche Mutation fur die anschlielende Translation in der

Proteinbiosynthese (Ubersetzung in Aminoséuren)? Stellen Sie Vermutungen an!

3. Uberpriifen Sie lhre Vermutungen, indem Sie mithilfe der RNA-Codesonne
(Hilfsmittel 1) die DNA-Sequenzen (aus dem unterstrichenen Bereich in Material 2) in
Aminoséauren Ubersetzen. Worin unterscheiden sich die beiden resultierenden
Proteine? Bedenken Sie, dass es sich in der Codesonne um RNA-Nukleotide handelt,

in den vorliegenden Sequenzen jedoch um DNA-Nukleotide!

Hinweis: Nutzung der RNA-Codesonne in der Aufgabe fir die Translation von DNA

Der DNA-Strang, der als Template (Matritze) fir die Transkription dient, wird als
»antisense-Strang* bezeichnet. Er wird in 3’>5’-Richtung abgelesen. Die hieran durch
Basenkomplementaritidt gebildete mRNA wird in 5’->3’-Richtung synthetisiert. Das
entstehende RNA-Molekil wird als ,,Sense-Strang* bezeichnet und entspricht in seiner
Nukleotidsequenz [abgesehen vom Austausch des Thymidins (T) gegen Uridin / Uracil
(U)] dem kodierenden Strang der DNA.
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Zusatzinformation:

Das Gen fiir den Co-Rezeptor CCR5 liegt auf dem dritten menschlichen Chromosomenpaar
und es gibt zwei Allele fir diesen Genort. Sind diese Allele gleich, ist der Trager homozygot
fur dieses Allel; bestehen jedoch Unterschiede, wird der Tréger als heterozygot flr dieses
Allel bezeichnet. Ist ein Mensch homozygot fur das ,,normale* Allel CCR5 (CCR5/CCR5),
besitzt er keine Resistenz gegen AIDS; ist er heterozygot, besitzt er also ein normales Allel
CCRS5 und ein mutiertes Allel CCR5A32 (CCR5/CCR5A32), so wird der Krankheitsverlauf
stark verzogert. Nur diejenigen Personen, die homozygot fir das mutierte Allel sind
(CCR5A32/ CCR5A32), sind tatsachlich resistent gegen eine Infektion mit HIV.

4. Erklaren Sie, warum nur diejenigen Menschen, die homozygot fur das mutierte Allel
sind, resistent gegen eine HIV-Infektion sind, wahrend die heterozygoten Trager der

Mutation einen stark verzogerten Krankheitsverlauf aufweisen.
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Hilfsmittel 1: Die (RNA-)Codesonne
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,Standard‘-Allel CCR5 Material 1

YATG

CATTACACCTGCAGCTCTCATTTTCCATACAGTCAGTATCAATTCTGGAAGAAT
TTCCAGACATTAAAGATAGTCATCTTGGGGCTGGTCCTGCCGCTGCTTGTCATGGTCATCTGCTACTCGGG

AATCCTAAAAACTCTGCTTCGGTGTCGAAATGAGAAGAAGAGGCACAGGGCTGTGAGGCTTATCTT

TGA*®

Genbank Accessionnr.: AY463215.1 (www.ncbi.nlm.nih.gov)

mutiertes Allel CCR5

“ATG

CATTACACCTGCAGCTCTCATTTTCCATACATTAAAGATAGTCATCTTGGGGCTG

GTCCTGCCGCTGCTTGTCATGGTCATCTGCTACTCGGGAATCCTAAAAACTCTGCTTCGGTGTCGAAATGAG

AAGAAGAGGCACAGGGCTGTGAGGCTTATCTT

TGA?®

Genbank Accessionnr.: U66285.1 (www.ncbi.nlm.nih.gov

I p— www.evolution-of-life.com - e .® \olkswagenstiftung
T Wainues UnviesirAT ’ : , :

Minsrie Janina Jordens (corresponding author)

Zorsruen N Dt e Bickige


http://www.evolution-of-life.com/�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/�

—<vulutinn of life 6

Evolution im Zeitraffer — Resistenz gegen HIV (Aufgaben)
,Standard‘-Allel CCR5 Material 2

ATG

CAT TAC ACC TGC AGC TCT CAT TTT CCA TAC AGT CAG TAT CAA TTC TGG AAG AAT TTC

ACT CTG CTT CGG TGT CGA AAT GAG AAG AAG AGG CAC AGG GCT GTG AGG CTTATCTT

Genbank Accessionnr.: AY463215.1 (www.ncbi.nlm.nih.gov)

TGA®

mutiertes Allel CCR5

*ATG

I CAT TAC ACC TGC AGC TCT CAT TTT CCA TAC ATT AAA GAT AGT CAT CTT GGG GCT GGT CCT

CAG GGC TGT GAG GCT TATCTT

Genbank Accessionnr.: U66285.1 (www.ncbi.nlm.nih.gov

TGA?®
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Losungsvorschlage

la.

Standard-Allel CCR5 (markierter Bereich, Material 1):

CATTACACCTGCAGCTCTCATTTTCCATACA
TTAAAGATAGTCATCTTGGGGCTGGTCCTGCCGCTGCTTGTCATGGTCATCTGCTACTC

GGGAATCCTAAAAACTCTGCTTCGGTGTCGAAATGAGAAGAAGAGGCACAGGGCTGTGA

GGCTTATCTT

Mutiertes Allel CCR5 (markierter Bereich, Material 1):
CATTACACCTGCAGCTCTCATTTTCCATACA TTAAAGATAGTC
ATCTTGGGGCTGGTCCTGCCGCTGCTTGTCATGGTCATCTGCTACTCGGGAATCCTAAAA
ACTCTGCTTCGGTGTCGAAATGAGAAGAAGAGGCACAGGGCTGTGAGGCTTATCTT

1b. Deletion

2.

- Leserasterverschiebung und damit andere Aminosdurensequenz (Primarstruktur) und
dementsprechend andere Sekundar- und Tertiarstruktur des Proteins

- Leserasterverschiebung und damit verfriihtes Entstehen eines Stopp-Codons, so dass das
Protein deutlich verkirzt wird.

- keine Leserasterverschiebung, Anzahl der deletierten Basen ein Vielfaches von 3.

3.

Durch die Mutation entsteht eine Leserasterverschiebung. Die Aminosdure-Sequenz wird
dadurch verandert und es kommt zu einem verfriihten Entstehen eines Stopp-Codons. Das
Protein  wird deutlich  kirzer und damit fehlen dem CCR5-Rezeptor 3
Transmembranabschnitte, die fur die Anheftung des Virus notwendig waren (siehe
,lllustration der Veranderung“).

Standard-Allel (markierter Bereich, unterstrichen, Material 2): ... His, Tyr, Thr, Cys, Ser, Ser,
His, Phe, Pro, Tyr, Ser, GIn, Tyr, GIn, Phe, Trp, Lys, Asn, Phe, GIn, Thr, Leu, Lys, lle, Val, lle, Leu,
Gly, Leu, Val, Leu, Pro, Leu, Leu, Val, Met, Val, lle, Cys, Tyr, Ser, Gly, lle, Leu, Lys, Thr, Leu, Leu,
Arg, Cys, Arg, Asn, Glu, Lys, Lys, Arg, His, Arg, Ala, Val, ...

Mutiertes Allel (markierter Bereich, unterstrichen, Material 2): ... His, Tyr, Thr, Cys, Ser, Ser,
His, Phe, Pro, Tyr, lle, Lys, Asp, Ser, His, Leu, Gly, Ala, Gly, Pro, Ala, Ala, Ala, Cys, His, Gly, His,
Leu, Leu, Leu, Gly, Asn, Pro, Lys, Asn, Ser, Ala, Ser, Val, Ser, Lys, STOP

4.

Bei homozygoten Tragern der Mutation wird der Rezeptor ausschlieBlich in stark
abgewandelter Form exprimiert, HIV kann die Zelle nicht infizieren. Bei heterozygoten
Tragern der Mutation wird der funktionsfahige Rezeptor in stark verringertem MaR
exprimiert und somit schreitet die HIV-Infektion deutlich verlangsamt voran.
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Illustration der Veranderung:

Intakter Co-Rezeptor CCRS5 und Anheftung des HIV

HIV

Wirtszelle

(Oberfléche)
O

{Oberflache)
HIV

Wirtszelle
(Oberflache)

Wirtszelle
(Oberflache)

/ ; %E

CCR5A32 CCR5A32

Durch den vorzeitigen Abbruch der Proteinbiosynthese fehlen dem mutierten Protein die
letzten drei Transmembran-Segmente. Dadurch kann eine Anheftung des HI-Virus nicht mehr

vollstandig erfolgen, eine Membranverschmelzung wird nicht mehr initiiert.
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