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Neuer Impfstoff gegen Gebarmutterhalskrebs

Ein neuer Impfstoff gegen krebserregende humane Papillomviren (HPV) soll vor allem in
Landern der Dritten Welt dazu beitragen, die Rate an HPV-Impfungen zu steigern. Am
Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) haben Wissenschaftler unter der Leitung von
Martin Miiller dazu ein vollig neues Impfkonzept entwickelt. Die Vakzine ist kostengiinstig
und schiitzt vor fast allen krebserregenden HPV-Typen.

Der durch bestimmte humane Papillomviren (Risiko-HPV) verursachte Gebarmutterhalskrebs ist
weltweit die dritthaufigste Krebserkrankung bei Frauen. Weit iiber 80 Prozent der Falle werden in
den Entwicklungslandern diagnostiziert, vor allem in Afrika und in Sudamerika. Risiko-HPV werden
beim Geschlechtsverkehr ubertragen, die Infektionen sind sehr haufig. Man nimmt an, dass bis zu
80 Prozent der weiblichen Bevolkerung in ihrem Leben mit diesen Viren Kontakt haben. Neben dem
Gebarmutterhalskrebs werden Infektionen mit Risiko-HPV auch mit Mund-Rachentumoren in
Zusammenhang gebracht.

Die bisher verfugbaren Impfstoffe gegen die krebserregenden HPV sind zwar wirksam, aber mit
Einschrankungen verbunden. Sie sind temperaturempfindlich und erfordern daher durchgehend
gekuhlte Transporte, was in manchen Landern ein logistisches Problem darstellt. Thre Produktion ist
daruber hinaus aufwandig und teuer. AulSerdem wirken sie nur gegen einige der krebserregenden
HPV-Typen.

L,unser grofSes Ziel ist es, weltweit die Impfraten gegen HPV zu steigern, vor allem auch in Landern,
die nur uber geringe Ressourcen verfugen®, sagt Martin Muller vom DKFZ. ,,Unser neuer,
hitzestabiler Impfstoff, der giinstig zu produzieren ist und vor fast allen krebserregenden HPV-Typen
schiitzt, ist ein erster grofSer Schritt in diese Richtung.”

Impfstoffe, die vor HPV-Infektionen schiitzen, stimulieren das Immunsystem, schiitzende Antikorper
zu produzieren. Die bereits verfugbaren Impfstoffe beruhen auf sogenannten virusahnlichen
Partikeln. So bezeichnen Forscher leere Proteinhtullen des Virus, die kein Erbmaterial enthalten. Sie
werden in Hefe oder Insektenzellen produziert. Geimpfte Personen entwickeln dann Antikorper, die
verhindern, dass Viren die Zellen infizieren. Wie auch Grippeimpfstoffe und fast alle anderen
prophylaktischen Vakzinen schiitzen die HPV-Impfstoffe nur dann, wenn sie vor der Infektion
verabreicht werden.

Der in der Arbeitsgruppe von Martin Miller neu entwickelte HPV-Impfstoff beruht nicht auf
virusahnlichen Partikeln, sondern auf kleinen Proteinschnipseln der Virushiille (HPV-Hullproteinen).
Auch bei dieser Impfung ist das Ziel, die Bildung schiitzender Antikorper auszulosen. Damit dies
effizient geschieht, haben Miiller und Kollegen die kleinen Fragmente der HPV-Hullproteine, die
sogenannten L2 Epitope (Molekulabschnitte der viralen Antigene), der acht HPV-Typen 16, 18, 31
33, 35, 6, 51 und 59 in das thermostabile Geriistprotein (Thioredoxin) eines hitzeliebenden
Bakteriums eingefiigt. Das bakterielle Thioredoxin (Trx) tragt somit alle Epitope der acht HPV-
Antigene (Kreuzneutralisationsepitope). Gegen jedes dieser Epitope konnen nun vom Immunsystem
spezifische Antikorper gebildet werden, die an die Oberflache der Viren binden und den Korper so
vor HPV-Infektionen schutzen.

Daruber hinaus ist der Arbeitsgruppe mittels eines neuen Verfahrens ein weiterer Fortschritt
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gelungen: Durch Hinzufigen der sogenannten OVX313 Domane (Proteindomane: kleinste, stabil
gefaltete Struktur von Aminosauren innerhalb eines Proteins mit der Funktion, andere Molekule zu
binden) lagern sich jeweils sieben Txr-L2-Proteine zu Makromolekilen (Heptameren) des
Impfproteins zusammen. Hierdurch wird die Wirksamkeit des Impfstoffs deutlich gesteigert.

Die Produktion des Impfproteins erfolgt in Escherichia coli (Darmbakterium). Wahrend das
Thioredoxin aus einem thermophilen Bakterium (Pyrococcus furiosus) stammt und sehr hitzestabil
ist, hat Escherichia coli sein Temperaturoptimum bei 37°C und ist somit nicht hitzeresistent.
L~Deswegen konnen wir das Impfprotein sehr leicht bei hohen Temperaturen aufreinigen, alle
anderen bakteriellen Proteine gehen dabei zu Grunde”, erlautert Miller die Vorzuge des Verfahrens.
Neben dieser aullerordentlichen Stabilitat hat der Impfstoff einen weiteren Vorteil: Er schutzt vor
fast allen krebserregenden HPV sowie einer Reihe von sogenannten ,low risk“-HPV.

Mit Hilfe der Forderung des Projekts durch die Wilhelm Sander-Stiftung konnte der Impfstoff
verbessert und genauestens charakterisiert werden. Die praklinischen Ergebnisse deuten darauf hin,
dass der Impfstoff vor fast 99 Prozent aller HPV-bedingten Falle von Gebarmutterhalskrebs schiitzen
kann. Daruber hinaus ist auch ein Schutz gegen andere HPV-Typen denkbar, die Hauterkrankungen
sowie Krebs des Rachenraums und des Analbereichs verursachen.

Nachdem die notigen Laboruntersuchungen dank der Unterstitzung durch die Wilhelm Sander-
Stiftung abgeschlossen werden konnten, wird das Projekt jetzt in die klinische Prufungsphase
eintreten. Martin Miiller hat hierzu Fordermittel vom Bundesforschungsministerium und von der
Helmholtz-Gemeinschaft erhalten. Zudem hat die Arbeitsgruppe bereits ein Patent auf den neuen
Impfstoff angemeldet. Mit seinen vielen giinstigen Eigenschaften soll dieser besonders in armeren
Landern dazu beitragen, die heute noch vollkommen unzureichenden HPV-Impfraten deutlich zu
verbessern.

Erganzungen zur Abbildung:

Kreuzneutralisationsepitope (Proteinschnipsel der Virushiillen) von acht Risiko-HPV werden in ein
Gerust aus thermostabilem bakteriellem Thioredoxin eingesetzt. Durch Hinzufugen der OVX313
Domane lagern sich jeweils sieben Txr-L2-Proteine zu Heptameren des Impfproteins zusammen.
Hierdurch wird die Wirksamkeit des Impfstoffs deutlich gesteigert.
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Die Wilhelm Sander-Stiftung hat dieses Forschungsprojekt mit rund 175.000 Euro unterstitzt.
Stiftungszweck ist die Forderung der medizinischen Forschung, insbesondere von Projekten im
Rahmen der Krebsbekampfung. Seit Grundung der Stiftung wurden insgesamt uber 228 Millionen
Euro fur die Forschungsforderung in Deutschland und der Schweiz bewilligt. Damit ist die Wilhelm
Sander-Stiftung eine der bedeutendsten privaten Forschungsstiftungen im deutschen Raum. Sie
ging aus dem Nachlass des gleichnamigen Unternehmers hervor, der 1973 verstorben ist.

Weitere Informationen:

http://wilhelm-sander-stiftung.de
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