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Neue Impf-Strategie gegen Epstein-Barr-Viren

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) ist weit verbreitet, und meist bleibt die Infektion ohne
Folgen. Doch das Virus kann auch schwer krank machen. Einen wirksamen Impfschutz gibt
es bislang nicht, da der Erreger schwer zu fassen ist. Jetzt haben Wissenschaftler des
Deutschen Krebsforschungszentrums in Heidelberg eine neue Strategie fiir die
Entwicklung eines Impfstoffs gegen EBV entwickelt, der das Immunsystem zeitgleich auf
verschiedene Stadien des Erregers vorbereitet. Die Forscher sind davon iiberzeugt, damit
einen entscheidenden Fortschritt bei der Entwicklung eines Impfstoffs gegen EBV erreicht
zu haben.

Mehr als 90 Prozent der Weltbevolkerung tragt das Epstein-Barr-Virus in sich - meist vollig
unbemerkt. Denn das Virus ist gut an den menschlichen Korper angepasst und das Immunsystem
halt den Erreger gut in Schach. Trotzdem ist EBV alles andere als harmlos. Neben dem Pfeifferschen
Drusenfieber (infektiose Mononukleose) kann das Virus auch Krebs auslosen. Zudem leistet es
moglicherweise Autoimmunerkrankungen wie der Multiplen Sklerose Vorschub.

»Wir benotigen daher dringend einen Impfstoff gegen EBV*, sagt Henri-Jacques Delecluse vom
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ). Gemeinsam mit Kooperationspartnern aus dem
Helmholtz-Zentrum Miinchen und der Universitat Heidelberg hat das Team um Delecluse nun eine
neue Strategie fur einen Impfstoff entwickelt, von dem sie sich den Durchbruch versprechen.

Das zentrale Problem bei der Entwicklung einer Schutzimpfung gegen EBV liegt darin, dass das
Virus in seinem Lebenszyklus verschiedene Phasen durchlauft: Direkt nach der Infektion befindet es
sich meist in einer latenten Phase, in der es scheinbar ruhig in infizierten B-Zellen des
Immunsystems verbleibt und sich gemeinsam mit den B-Zellen bei deren Zellteilung vermehrt. Diese
latente Phase ist jedoch alles andere als harmlos, da hier beispielsweise Lymphome entstehen
konnen. Aus der latenten Phase reaktiviert, geht das Virus in seine so genannte lytische Phase tber,
in der neue Viruspartikel entstehen und freigesetzt werden. In beiden Phasen stellt EBV ein sehr
unterschiedliches Repertoire an Virusproteinen her.

»Bisherige Versuche einen Impfstoff zu entwickeln, nahmen insbesondere ein Protein aus der
Virushiille ins Visier”, erklart Delecluse. ,Das bedeutet aber, dass der Impfstoff das Immunsystem
nur auf EBV in der lytischen Phase vorbereitet.” Denn eine Immunantwort, die auf das Hiillprotein
abzielt, kann nur erfolgreich sein, wenn freie Viruspartikel im Korper vorhanden sind. Probanden,
die derartige Impfstoffe bekamen, waren nicht vor einer spateren Infektion mit EBV geschutzt.
Impfversuche, die sich ausschliefSlich gegen Proteine der latenten Phase richteten, brachten ebenso
wenig Erfolg.

»Wir wissen, dass sich die Immunantwort bei gesunden EBV-infizierten Menschen gegen Proteine
beider Lebensphasen richtet”, sagt Delecluse. ,Daher lag es fur uns auf der Hand, einen Impfstoff zu
entwickeln, der dies berticksichtigt und ebenfalls Antigene aus beiden Phasen enthalt.” Grundlage
dafur bilden virusahnliche Partikel (virus-like particles, VPL), wie sie schon bei der Entwicklung
fruherer Impfstoffe zum Einsatz kamen. Dabei handelt es sich um Virushullen ohne Erbmaterial des
Erregers, gegen die der Korper eine Immunantwort aufbauen kann. Neu war dabei, dass das
Wissenschaftlerteam um den DKFZ-Forscher die VPLs zusatzlich mit Proteinen der latenten Phase
ausgestattet hat.
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Ob diese Partikel tatsachlich in der Lage waren, den schiitzenden Effekt auszulosen, pruften die
Wissenschaftler an Mausen, deren Knochenmark durch humanes Knochenmark ersetzt wurde.
Dadurch sind die Nager mit einem weitgehend menschlichen Immunsystem ausgestattet. Injizierten
die Forscher diesen Tieren die mit zweierlei Antigenegruppen ausgestatteten VPLs, so entwickelten
die Mause eine spezifische Immunantwort, an der auch T-Zellen beteiligt waren, die fir eine
erfolgreiche Abwehr unabdingbar sind. Dartuiber hinaus waren die Tiere vor einer Infektion mit EBV
geschiitzt.

»,Wir haben bewiesen, dass dieser Ansatz fur die Entwicklung eines Impfstoffs gegen EBV prinzipiell
funktioniert”, sagt Delecluse. Als nachstes gehe es darum, diesen Prototyp einer EBV-Schutzimpfung
weiterzuentwickeln und Schritt fur Schritt fur den Einsatz bei Menschen zu prufen.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern die groRte biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Uber 1000
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ, wie Krebs entsteht, erfassen
Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an Krebs
erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und
Krebspatienten erfolgreicher behandelt werden konnen. Die Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter des
Krebsinformationsdienstes (KID) klaren Betroffene, Angehorige und interessierte Burger uber die
Volkskrankheit Krebs auf. Gemeinsam mit dem Universitatsklinikum Heidelberg hat das DKFZ das
Nationale Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT) Heidelberg eingerichtet, in dem
vielversprechende Ansatze aus der Krebsforschung in die Klinik iibertragen werden. Im Deutschen
Konsortium fur Translationale Krebsforschung (DKTK), einem der sechs Deutschen Zentren fur
Gesundheitsforschung, unterhalt das DKFZ Translationszentren an sieben universitaren
Partnerstandorten. Die Verbindung von exzellenter Hochschulmedizin mit der hochkaratigen
Forschung eines Helmholtz-Zentrums ist ein wichtiger Beitrag, um die Chancen von Krebspatienten
zu verbessern. Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
und zu 10 Prozent vom Land Baden-Wurttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-
Gemeinschaft deutscher Forschungszentren.
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