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Neue Ansatze zur Praventation und Therapie von HIV-Infektionen

BMBF fordert Forschungskooperation unter der Leitung von Prof. Dr. Ralf
Wagner

Im Marz ist das mit Bundesmitteln geforderte, interdisziplindre Forschungsprojekt
,HIVacToGC” gestartet, das neue Ansdtze zur Pravention und Therapie von HIV-Infektionen
erforscht; unter der Leitung von Prof. Dr. Ralf Wagner von der Universitdt Regensburg
entwickeln die beteiligten Wissenschaftler:innen Méglichkeiten fiir den gezielten Transport
von HIV-Antigenen in Lymphknoten. Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBF) untersttitzt das Projekt im Rahmen seines Forderprogramms ,,Gezielter
Wirkstofftransport” mit einer Gesamtférdersumme von 2,4 Millionen Euro Uber die Laufzeit
von drei Jahren. Allein 1,2 Millionen davon gehen an die Universitdt Regensburg. Neben dem
Team um Professor Wagner im Bereich Molekulare Mikrobiologie (Virologie) am Institut fir
Mikrobiologie und Hygiene sind als weitere Partner das Institut fir Pharmazie an der UR
(Prof. Dr. Breunig, Prof. Dr. Gopferich), das Institut fur Biomolekulare Nanotechnologie an der
TU Munchen (Prof. Dr. Dietz), das Helmholtz Zentrum Mcdnchen (Prof. Dr. Ertirk) sowie die
Firmen 2bind GmbH und tilibit GmbH am Forschungsprojekt beteiligt.

Eine Infektion mit HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) fuhrt ohne Therapie zu einer
fortschreitenden Beeintrachtigung und Schwachung des Immunsystems. Allein im Jahr 2018
sind rund 700 000 Menschen an einer HIV-Infektion verstorben. Von geschatzt 38 Millionen
Infizierten hat etwa ein Drittel keinen Zugang zu einer Behandlung. Derzeit kann die Krankheit
weder geheilt werden, noch ist eine Impfung gegen die Infektion verfugbar.

Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Ralf Wagner am Institut fur Mikrobiologie und Hygiene der
Universitat Regensburg hat in den vergangenen Jahren innerhalb des EU-Konsortiums EHVA
(European HIV Vaccine Alliance) neue, auf dem Hdllprotein des HI-Virus basierende
Impfstoffkandidaten entwickelt. Diese werden derzeit nach Richtlinien der Good
Manufacturing Practice (GMP) von einem spezialisierten Lohnhersteller als Prifmuster fur die
klinische Erprobung an Freiwilligen in Phase | Studien hergestellt. Basierend auf diesen
Impfstoffkandidaten wird nun im Rahmen des vom Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) aufgelegten Schwerpunktprogrammes ,Gezielter Wirkstofftransport” ein
interdisziplinares Verbundprojekt unter der Federfuhrung von Professor Wagner gefordert, das
die Entwicklung mafSgeschneiderter, pharmazeutischer Impfstoff-Formulierungen fur die
Pravention und Therapie von HIV-Infektionen zum Ziel hat: Die Impfstoffe sollen dem
Immunsystem so angeboten werden, dass die resultierende Antikdrperantwort eine Infektion
mit ganz unterschiedlichen HIV-Virusvarianten verhindern kann; bei bereits Infizierten soll die
Impfung in Kombination mit bewahrten Medikamenten die Vermehrung des Virus
kontrollieren helfen.



,Wir freuen uns Uber das Vertrauen des BMBF in das vorgeschlagene Konzept und sind
zuversichtlich, dass wir mit diesem Projekt dem Ziel eines vor HIV-Infektion schitzenden
Impfstoffs ein gutes Stuck naher kommen kénnen”, sagt Projektleiter Prof. Dr. Ralf Wagner.
»In jedem Fall werden wir eine neue Plattform zur intelligenten Formulierung von Impfstoffen
begriinden, die Modellcharakter zur Pravention und Therapie auch anderer
Infektionserkrankungen haben dirfte”, so Professor Wagner weiter.

Fur die Entwicklung geeigneter Impfstoff-Formulierungen plant das Forschungsteam
modifizierte DNA-Origami-Nanopartikel einzusetzen; dabei handelt es sich um
programmierbare dreidimensionale Strukturen, die aus DNA-Bausteinen hergestellt werden.
Diese kunstlichen, virus-ahnlichen Partikel konnen passgenau mit dem Hullprotein des HI-Virus
sowie weiteren Funktionstragern bestuckt werden. Letztere unterstitzen zum einen den
gezielten Transport der funktionalisierten Nanopartikel in die fur die Ausbildung der
Immunantwort entscheidenden anatomischen Kompartimente in den Lymphknoten, zum
anderen wird die einsetzende Immunreaktion durch molekulare Hilfsstoffe (Adjuvanzien)
gezielt verstarkt. Unterstutzt wird dieser Prozess durch die Verabreichung der Nanopartikel im
Verbund mit speziell komponierten Hydrogelen, mit deren Hilfe ein zeitlich kontrolliertes
Anfluten des Immunsystems mit den funktionalisierten Nanopartikel erméglicht wird. Auf
diese Weise wird quasi die Kinetik einer Virusinfektion zur optimalen Stimulation des
Immunsystems nachgestellt. Das Forschungsteam untersucht die Verteilung, Bioverflgbarkeit,
Stabilitat und Immunogenitat der Impfstoffformulierung in ausgesuchten ex vivo und in vivo
Modellsystemen.

Die Erkenntnisse aus diesem Projekt kdnnten wegweisend auch fir die Formulierung von
Impfstoffen gegen andere Infektionskrankheiten wie z. B. SARS-CoV-2 oder zukunftige
Virusinfektionen sein. Das Forschungsvorhaben tragt somit im Sinne der Bekanntmachung des
BMBF zur Uberwindung von Nachteilen der gegenwartig tGblichen Verabreichungsformen von
Wirkstoffen bei.
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