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Herpesviren als Waffe gegen Krebs

Viren konnen Tiere und Menschen krank machen - oder gesund: Forschenden am
Fraunhofer-Institut fiir Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB ist es gelungen, das
Herpes-simplex-Virus Typ 1, das die schmerzhaften Lippenblaschen auslost, gentechnisch
so zu verandern, dass es sich kiinftig im Kampf gegen Krebs nutzen lasst.

Viren sind einfach aufgebaut: Sie bestehen aus ein wenig Erbgut umhullt von Proteinen und Lipiden.
Lediglich 20 bis 200 Nanometer klein, lassen sie sich nur mit dem Elektronenmikroskop erkennen.
Doch ihre Fahigkeit, lebende Zellen zu entern und sie fiir ihre Vermehrung zu missbrauchen, macht
Viren einzigartig. Haufig zerstoren sie dabei ihre Wirtszellen. Dann werden Tiere und Menschen
krank - oder gesund: Prof. Susanne Bailer und ihrem Team am Fraunhofer IGB in Stuttgart ist es
gelungen, das Herpes-simplex-Virus Typ 1 gentechnisch so zu verandern, dass es als wirkungsvolle
Waffe gegen Tumorzellen eingesetzt werden kann.

Krankheit verursachende Gene ausschalten

Das Herpesvirus ist bekannt fur die schmerzenden, unansehnlichen Blaschen, die es auf der Lippe
hervorruft. Vor allem bei Menschen mit geschwachter Immunabwehr konnen Herpesviren aber auch
eine Hirnentziindung auslosen. Bailer, die am Fraunhofer IGB das Innovationsfeld »Virus-basierte
Technologien« leitet, ist ein Kunststiick gelungen: Sie schaltete die Gene des Virus, die Krankheit
verursachen, aus - und machte es damit fur die Therapie nutzbar.

Das Erbmaterial des Herpesvirus besteht aus DNA, nicht aus RNA wie beispielsweise beim
Coronavirus SARS-CoV-2. »Das DNA-Genom ist wesentlich grofSer als das RNA-Genom, das heilst, es
lassen sich zahlreiche zusatzliche Gene dort unterbringen. Wenn wir das Virus umprogrammieren
wollen, haben wir also einen grofSen Speicher zur Verfiigung«, erklart Bailer, die bereits seit 20
Jahren an Herpesviren forscht. Ein weiterer Vorteil: Die grundlegenden Technologien, mit denen
sich Herpesviren gentechnisch verandern lassen, sind bereits vorhanden. Befordert von der Corona-
Impfstoffentwicklung hat die Forschung hier in den vergangenen Jahren grofSe Fortschritte erzielt.
Der AstraZeneca-Impfstoff basiert auf Adenoviren, die bei Schimpansen Erkaltungen auslosen, fur
den Menschen aber harmlos sind. Die modifizierten Viren schleusen die notigen Informationen fur
den Aufbau von Impf-Antigenen in menschliche Zellen, worauthin SARS-CoV-2-spezifische
Antikorper gebildet werden. Generell, so glaubt Bailer, habe der Erfolg von AstraZeneca die
Forschung an gentechnisch veranderten Viren bestarkt und fruhere Vorbehalte weitgehend
ausgeraumt.

Tumormarker und Proteine stimulieren korpereigene Immunabwehr

Bailer und ihrem Team gelang es, die gentechnischen Verfahren zur Manipulation der Herpesviren
zu verbessern. So konnten sie eine Zielsteuerung einprogrammieren. »Diese sorgt dafur, dass
unsere Viren, die wir direkt in den Tumor injizieren, in Krebszellen eindringen und nicht in gesunde.
Dort vermehren sie sich und bringen die Zellen zum Platzen.« Dabei werden Tumormarker frei, die
das korpereigene Immunsystem im Kampf gegen den Krebs in Stellung bringen. »Zusatzlich
aktivieren wir die Immunab-wehr mit spezifischen Proteinen, die unsere Viren bei der Reproduktion
abgeben. Das Immunsystem erkennt daraufhin die Tumorzellen und eliminiert sie.« Bailer hofft, so
auch unentdeckte Metastasen abseits des Tumorherdes bekampfen zu konnen. »Das Immunsystem
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ist unsere starkste Waffe gegen den Krebs. Mithilfe unseres Virus und den freigesetzten
Tumormarkern wollen wir es zielgerichtet stimulieren, sodass der Korper sich quasi selbst
therapieren kann.«

Erste Erfolge gegen Lungenkrebs

Erste praklinische Tests mit dem sogenannten onkolytischen Virus fuhrte das Team des Fraunhofer
IGB im Projekt TheraVision durch, in Kooperation mit den Fraunhofer-Instituten fir Zelltherapie und
Immunologie IZI, fur Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM und fur Silicatforschung ISC.
Die Forscherinnen und Forscher spezifizierten das Virus zur Therapie des nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms. Die Sterblichkeit bei dieser Krebsart ist hoch: Nur 22 Prozent aller Patientinnen
und 17 Prozent aller Patienten uiberleben die ersten funf Jahre nach der Diagnose Lungenkrebs,
beim nicht-kleinzelligen Karzinom ist die Prognose wegen seiner frihen Metastasenbildung noch
schlechter.

Virus-Immuntherapie konnte auch bei Metastasen anschlagen

Die Ergebnisse der Studien sind vielversprechend. Die Tumorzellen wurden zuverlassig zerstort,
auch bei Metastasen scheint die Virus-Immuntherapie anzuschlagen. »Das miissen wir allerdings
noch weiter untersuchen«, raumt Bailer ein. Noch ist es fur eine klinische Erprobung zu frih. Die
Voraussetzungen dafiir sind jedoch gut, denn das Herpes-simplex-Virus bietet gegeniiber anderen
Viren einen weiteren entscheidenden Vorteil: Es gibt eine Art »Notbremse«. Wenn es bei der
Therapie von geschwachten Krebspatientinnen und -patienten zu unvorhergesehenen
Nebenwirkungen kommen sollte, lasst sich die Vermehrung der Viren zuverlassig mit einem seit fast
50 Jahren erprobten, auerst wirksamen Virostatikum stoppen.

Vor dem Einsatz in der Klinik sind aber weitere Studien notwendig: »Wir mussen die
Wirkmechanismen besser verstehen, um das volle Potenzial der Virus-Immuntherapie zu heben. In
jedem Fall haben wir jetzt eine Virusplattform-Technologie entwickelt, die zukinftig auch fur andere
Tumorarten eingesetzt werden kann.«
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