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Neue Impfstoffplattform zur Impfung gegen Hepatitis B - orale
oder transdermale Impfung maoglich?

Eine Impfstoffplattform, mit der sich im Mausmodell eine sehr gute immunologische
Antwort (B- und T-Zellantwort) und ein Schutz gegen Hepatitis B hervorrufen lief§, haben
Mitarbeitende des Paul-Ehrlich-Instituts erforscht. Diese basiert auf Virus-like particles,
(VLPs) des Hepatitis-B-Virus. Die VLPs wurden so modifiziert, dass sie als Antigentrager
fungieren und zudem die Zellmembranen passieren und sich so im Korper verteilen
konnen. Im Mausmodell lieB sich damit ein wirksamer Schutz gegen Hepatitis B erzeugen
und dies ohne Spritze - ein entsprechender Impfstoff kann moglicherweise auch oral oder
uber die Haut (Pflaster) verabreicht werden.

Vaccine berichtet in der Online-Ausgabe 26.02.20.

Etwa 257 Millionen Menschen weltweit leiden an einer chronischen Leberentziindung, verursacht
durch das Hepatitis-B-Virus (HBV). HBV verursacht nicht nur die Leberentziindung, sondern auch
Leberzirrhose und Leberkrebs. In vielen Fallen ist eine unzureichende Immunabwehr durch
bestimmte Immunzellen (T-Zellen) die Ursache fur die Entstehung der chronischen Infektion. Bei
den bisher zugelassenen Impfstoffen gegen Hepatitis B beruht die Schutzwirkung v.a. auf der
Bildung von schiitzenden Antikorpern (B-Zellantwort).

Infektionen mit neu auftretenden Erregern, wie beispielsweise das Ebola-, Zika- oder Coronavirus,
nehmen schnell epidemische AusmalfSe an. Um auch fiir diese Erreger zeitnah einen Impfstoff
verfugbar zu machen, wird an sogenannten Impfstoffplattformen gearbeitet. Sie basieren auf einem
Trager, der bereits Antigene anderer Erreger erhalt und damit grundsatzlich eine Immunreaktion
sicherstellt. Der Impfstoff einer solchen Plattform wird bei Bedarf zusatzlich mit den Antigenen des
neuen Erregers beladen und kann zeitnah in die klinische Prufung gehen. Impfstoffplattformen
werden derzeit als ein wichtiges Instrument betrachtet, die Reaktionszeit auf neu auftretende
Krankheitserreger durch Bereitstellung eines spezifischen Impfstoffs zu verkirzen.

Fir eine hohe Wirksamkeit sollten Impfstoffe, die aus einer solchen Impfstoffplattform hervorgehen,
sowohl die Bildung von Antikorpern induzieren, als auch eine zellulare Immunantwort uiber
sogenannte zytotoxische T-Zellen vermitteln. Ideal ware zudem, lieSe sich der Impfstoff oral oder
transdermal (z.B. iiber ein Pflaster) verabreichen.

Die vorgestellte HBV-VLP-Impfstoffplattform, die Tobias Zahn, Dr. Sami Akhras und Kolleginnen und
Kollegen der Abteilung Virologie des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) unter Leitung von Prof. Eberhard
Hildt erforscht haben, konnte die genannten Bedingungen erfullen. Sie basiert auf virusahnlichen
Partikeln (Virus-like particles, VLPs) des Hepatitis-B-Virus. Konkret handelt es sich um ein
modifiziertes Kapsid des Virus. Kapside sind regelmalige Strukturen aus Proteinen, die der
Verpackung des Virusgenoms dienen. Das Forschungsteam fusionierte das Kapsid mit einem
sogenannten TLM-Peptid (translocation motif), wodurch es Zellmembranen passieren und sich im
Korper verteilen kann. Durch weitere Modifikationen bauten die Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler eine Beladungsstelle fur das Antigen ein, gegen das der Immunschutz aufgebaut
werden soll. Mit In-vitro- und In-vivo-Methoden (Mausmodell) wiesen die Forscherinnen und
Forscher die Zellgangigkeit und die Verteilung des Antigens im gesamten Organismus nach.
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Um die Wirksamkeitim Tiermodell zu erforschen, belud das Forscherteam das Kapsid mit einem
Oberflachenantigen des Hepatitis-B-Virus. In Immunisierungsexperimenten mit Mausen erwies sich
der so kreierte experimentelle Impfstoff als sehr wirksam: Die Mause entwickelten schutzende
Antikorper und zudem eine spezifische zellulare Immunantwort, die zur Zerstorung von HBV-
positiven Zellen fithrte. Letzteres konnte besonders fur die Entwicklung einer Therapie gegen
chronische Infektionen relevant sein. Die Membrangangigkeit des Impfstoffkandidaten erlaubte
zudem eine nadelfreie Applikation des Impfstoffs in Form einer oralen oder transdermalen (Pflaster-)
Anwendung.

»,unsere Forschungsergebnisse zeigen, dass die neue Impfstoffplattform das Potenzial haben konnte,
eine effektive Immunantwort und zwar sowohl uber die Bildung von Antikorpern, als auch uber die
zellulare Immunantwort zu induzieren. Vielversprechend sind die Ergebnisse auch deswegen, weil
sie darauf hinweisen, dass damit eine weitere nadelfreie Impfung moglich werden konnte”, erlautert
Prof. Eberhard Hildt die Bedeutung der aktuellen Forschungsergebnisse.

Das Paper kann von Journalisten (Nachweis) direkt bei Elsevier angefordert werden; Kontakt iiber
Elsevier’'s Newsroom: newsroom@elsevier.com oder per Telefon +31 20 485 2719.
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