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und greifen nicht in zelluläre Prozesse ein. 
Ein weiterer Vorteil besteht darin, dass keine 
detaillierten Kenntnisse über die Struktur 
des Zielvirus erforderlich sind. Herkömmli-
che Inhibitoren müssen genau an infektions-
relevante Merkmale von Viren binden und 
sind dadurch im Falle von Virusmutationen 
besonders anfällig, ihre Wirkung zu verlie-
ren. Bei den antiviralen Schalen spielen 
Details der Bindung keine Rolle, da das Scha-
lenmaterial und nicht die Virusbinder das 
Virus neutralisieren. Es kann eine Vielzahl 
verschiedener virusbindender Moleküle an 
die Innenseite der Schalen montiert werden. 
Diese müssen dabei ihrerseits keine beson-
ders hohe Affi nität oder sogar neutralisieren-
de Wirkung besitzen. Dieselbe Schalenplatt-
form kann durch Wahl geeigneter virenbin-
dender Moleküle gegen ein breites Spektrum 
verschiedener Viren eingesetzt werden.

Konstruktion der Nanoschalen
Um unseren Ansatz zu realisieren, entwi-
ckelten wir ein neuartiges Nanofabrikations-
verfahren, mit dem Schalen konstruiert wer-
den können, die groß genug sind, um ganze 
Viren in ihrem Inneren zu fangen [2]. Das 
Designkonzept haben wir uns direkt aus der 
Natur abgeschaut: wir verwenden die glei-
chen Symmetrieprinzipien, die auch für iko-
saedrische Viruskapside gelten und bereits 
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ó Die aktuelle SARS-CoV-2-Pandemie zeigt, 
welche Auswirkungen Viren auf unser tägli-
ches Leben haben können. Weltweit haben 
sich mehr als 400 Millionen Menschen mit 
dem SARS-CoV-2-Virus infi ziert, teilweise 
mit einem sehr schweren Krankheitsverlauf. 
Mehr als fünf Millionen Menschen sind bis-
her mit einer solchen Infektion gestorben [1]. 
Neben Coronaviren existieren viele weitere 
Viren, gegen die es bisher keine wirksame 
Behandlung gibt. Bereits vor der Covid- 
Pandemie starben jedes Jahr Millionen von 
Menschen an Virusinfektionen. Um auf vira-
le Ausbrüche reagieren zu können, sind neue 
antivirale Therapien dringend notwendig.

Viren sind Krankheitserreger, die sich 
nicht selbst vermehren können und daher 
die Replikationsmaschinerie ihrer Wirtszel-
len ausnutzen. Ein wichtiger Schritt im 
Lebenszyklus von Viren ist die Bindung an 
Rezeptoren auf der Zellmembran (Abb. 1, 
links), gefolgt von dem Eindringen des Virus 
in die Wirtszelle, in der dann das Virus repro-
duziert wird. Wird ein Viruspartikel am Bin-
dungsprozess gehindert, führt dies zur 
Unterbrechung des Lebenszyklus und damit 
zur Eindämmung der viralen Reproduktion.

Einige neutralisierende Antikörper unseres 
Immunsystems bekämpfen Virusinfektionen 
letztlich auf ähnliche Weise. Sie blockieren 
das Binden von Viren an Zellrezeptoren und 
verhindern dadurch die Aufnahme des Virus 
in die Zelle. Neutralisierende Antikörper müs-

sen aber erst vom Immunsystem entwickelt 
und produziert werden. Dies dauert typischer-
weise einige Tage. Bei dem ersten Kontakt zu 
einem neuen Virus kommt es daher nicht 
sofort zu einer entsprechenden Immunant-
wort und das Virus kann sich schlimmsten-
falls zunächst ungehindert im Körper ausbrei-
ten. Zusätzlich wird die Wirksamkeit von 
bereits gebildeten Antikörpern, z. B. solche, 
die durch Impfungen gebildet werden, häufi g 
durch Virusmutationen reduziert.

Neuartige antivirale Plattform
Unser Konzept basiert auf der Neutralisation 
von Viren, indem sie in künstlichen Schalen 
aus DNA eingefangen und verkapselt wer-
den. Diesen Ansatz kann man als eine Art 
Quarantänemaßnahme interpretieren, die 
auf der Ebene einzelner Viren wirkt. Viren, 
die von einer Nanoschale gefangen sind, wer-
den analog der Funktionsweise vieler neu-
tralisierender Antikörper an der Bindung an 
Rezeptoren auf der Zellmembran gehindert 
(Abb. 1, rechts).

Dieses antivirale Konzept bietet einige 
Vorteile gegenüber existierenden antiviralen 
Ansätzen. Viele antivirale Medikamente grei-
fen in grundlegende Stoffwechselprozesse 
innerhalb der Zellen ein. Außerdem können 
sie oft nur in geringen Konzentrationen ein-
gesetzt werden, um Nebenwirkungen zu 
reduzieren. Im Gegensatz dazu wirken die 
antiviralen Schalen außerhalb von Zellen 
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Nanoschalen aus DNA fangen und 
neutralisieren Viren

˚ Abb. 1: Schematische Darstellung der 
Bindung eines Virus an Zellrezeptoren (links) 
sowie der Neutralisation eines Virus durch 
eine Nanoschale, die das Binden an Zell-
rezeptoren verhindert (rechts).
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Nanoschalen fangen und 
neutralisieren Viren
Um Viren in den Schalen einschließen und 
schließlich neutralisieren zu können, muss 
der Hohlraum der DNA-Schalen mit 
 virusbindenden Molekülen ausgekleidet 
werden. Dabei können verschiedene funk-
tionale Gruppen im Inneren der Schalen 
befestigt werden. Der Hohlraum des halben 
Iko saeders besitzt bis zu 90 Befestigungs-
stellen (Abb. 3A). Dies hat aufgrund der 
 Multivalenz eine sehr starke Bindung 
der Viren zur Folge. Diese starke Bindung 
bleibt auch bei der Verwendung von Virus-
bindern mit einer geringen Bindeaffi nität 
bestehen.

Durch das Anbringen von Antikörpern 
gegen das Hepatitis-B-Virus(HBV)-Kernpar-
tikel auf der Innenseite der Schalen konnten 
wir zeigen, dass HBV-Kernpartikel effi zient 
in den Schalen eingeschlossen werden. Die 
experimentelle Struktur von eingeschlosse-
nen Viren wurde mit Kryo-Elektronenmikro-
skopie untersucht (Abb. 3B). Das halbe Okta-
eder ist zu klein, um das HBV-Kernpartikel 
vollständig zu bedecken. Deshalb binden 
zwei Halbschalen das Virus von zwei gegen-
überliegenden Seiten. Bei größeren Schalen 
reicht eine Schale aus, um ein HBV-Partikel 
einzufangen. Es können sogar mehrere 
Viruspartikel in einer Schale gefangen wer-
den (Abb. 3C).

Neben HBV-Partikeln konnten wir auch 
Adeno-assoziierte Viren (AAVs) in den Scha-
len fangen. In Zellkulturexperimenten konn-
ten wir zeigen, dass eine Infektion von Zellen 
durch das Einschließen der AAV verhindert 
wird [2]. AVV und HBV gehören zu zwei ver-
schiedenen Virusfamilien. Die Tatsache, dass 
zwei völlig verschiedene Virenpartikel gefan-
gen werden können, lässt auf die generische 
Anwendung der Schalen schließen.

Der nächste Schritt bei der Entwicklung 
unserer antiviralen Plattform ist, die antivi-
ralen Schalen in lebenden Organismen 
gründlich auf Verträglichkeit und Wirksam-
keit zu testen. Im Erfolgsfall hat unser anti-
virales Konzept ein enormes Potenzial. 
Durch die Möglichkeit, die Schalen an neu 
auftretende Viren oder Virusmutationen 
anzupassen, steht mit unseren Virenfallen 
ein Wirkstoffansatz zur Verfügung, mit dem 
schnell auf zukünftige Virusausbrüche 
reagiert werden kann. Außerdem können 
nun Wirkstoffe für viele existierende virale 
Infektionskrankheiten hergestellt werden, 
für die es bisher keinerlei Therapiemöglich-
keiten gibt.

Die dreieckigen Untereinheiten werden 
mit der Methode des DNA-Origami geformt 
[4, 5]. Dabei wird ein langer einzelsträngiger 
DNA-Gerüststrang von mehreren kleineren 
Klammeroligonukleotiden in die gewünschte 
Form gebracht. Die Form der Struktur wird 
durch die DNA-Sequenzen der Klammeroli-
gonukleotide bestimmt und kann je nach 
Anwendung benutzerdefi niert variiert wer-
den. Mit dieser Methode können nanometer-
große Strukturen mit fast beliebiger Funk-
tion und Form geformt werden.

1962 von Caspar und Klug beschrieben wur-
den [3]. Die Schalen setzen sich aus mehre-
ren dreieckigen Untereinheiten zusammen. 
Abhängig vom Design der Dreiecke können 
Schalen mit Durchmessern von 40 bis zu 
180 Nanometern konstruiert werden 
(Abb. 2). Die Durchmesser der Schalen 
decken die Größe der meisten Viren ab. 
Zusätzlich können durch das rationale 
Design der Untereinheiten Schalen mit Öff-
nungen geformt werden, die das Fangen von 
Viren in den Schalen ermöglichen.

˚ Abb. 2: Schnitte durch die Struktur von DNA-Origami-Nanoschalen, rekonstruiert mit Kryo-
Elektronenmikroskopie.

¯ Abb. 3: Nanoscha-
len schließen HBV-
Kernpartikel ein. A, 
schematische Dar-
stellung von Nano-
schalen (weiß) mit bis 
zu 90 Antikörpern auf 
der Innenseite (blau), 
die ein HBV-Kernpar-
tikel (orange) fangen. 
B, experimentelle 
Strukturen von ver-
schiedenen Schalen, 
untersucht mit Kryo-
Elektronenmikrosko-
pie. C, Transmis-
sions-Elektronen-
mikroskopie-Bilder 
von Nanoschalen, die 
bis zu drei HBV-Kern-
partikel einschließen.
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