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Einfuhrung

Von den mehr als 200 bekannten humanen
Papillomviren (HPV) sind etwa 13 als sogenannte
hoch-Risiko  (hR)  Schleimhaut-HPV  Typen
kategorisiert, da sie Gebadrmutterhalskrebs,
andere ano-genitale und oro-pharyngeale
Krebsarten verursachen. Niedrig-Risiko (nR) HPV
Typen induzieren Genitalwarzen (Kondylome),
und Hauttypen verursachen normale
Hautwarzen. Weitere kutane HPV Typen
scheinen auch eine Rolle bei der Entstehung
des weilen Hautkrebses insbesondere bei
immunsupprimierten (z.b. Organ-Transplant)
Patienten zu spielen. Die zugelassenen HPV
Impfstoffe basieren auf dem Hauptkapsidprotein
L1, welches zu Virus-ahnlichen Partikeln (VLP)
assemblieren kann. Obwohl die rechtzeitige
Impfung einen aulergewdhnlich guten Schutz
vor Infektion und nachfolgender
Krebserkrankung bietet, ist die Immunantwort
typenspezifisch und damit nur gegen die
Vakzine-Typen gerichtet. Der 9-fach HPV
Impfstoff schiutzt damit gegen bis zu 90% der
Gebarmutterhalskarzinome und deren
Vorstufen, sowie der Genitalwarzen.

Das Problem

Keiner der erhaltlichen HPV Impfstoffe schitzt
gegen alle hR Typen sowie HPV Typen der Haut.
Somit mussen selbst geimpfte Frauen weiter
Routine Pap-Untersuchungen wahrnehmen, was
das Gesundheitssystem - neben den hohen
Impfstoffkosten - weiter belastet. Des Weiteren
mussen HPV Impfstoffe kihl gelagert werden,
durfen aber auch nicht eingefroren werden, da
Sie Aluminium Hydroxid (Alum) als
Immunstimulans (Adjuvans) beinhalten. Diese
Abhdngigkeit  von Kihlketten  erschwert
Impfstoffkampagnen in Entwicklungslandern,
welche die meisten Gebadrmutterhalsfalle
weltweit stellen.

Chimare RG1-VLP

Wir haben eine experimentelle Vakzine
generiert, welche das
Kreuzneutralisationsepitop JRG1" des
Nebenkapsidproteins L2 in einer Oberflachen-

schlaufe des L1 Proteins exprimiert. Die
resultierenden chimaren RGT1-VLP prasentieren
nun dem Immunsystem das RG1 Epitop auf
ihrer Oberflache in einer repetitiven Art und
Weise, sodass eine breite Kreuzprotektion
gegen alle hR HPV und eine Vielzahl an nR HPV
Typen hervorgerufen wird. RGI1-VLP wurden
aufgrund des vielversprechenden breiten
Schutzes bereits fur eine erste klinische Phase |
Studie hergestellt.

Lyophilisierte RG1-VLP

In dem vorgestellten Projekt ist nun geplant,
Alum-formulierte RGT-VLP mittels
Lyophilisierung (Gefriertrocknung) langer
naltbar zu machen. Es soll ermittelt werden, ob
vophilisierte RG1-VLP ihre Immunogenitat
behalten und ob der breite Impfschutz selbst
nach Lagerung bei erhdhter Temperatur uUber
langere Zeit erhalten bleibt (Testen der
Thermostabilitat).

Es gibt Hinweise, das die lizensierten HPV
Impfstoffe bereits nach zwei und sogar einer
Dosis einen guten Schutz aufbauen kénnen.
Deshalb soll auch eruiert werden, ob eine
reduzierte Dosierung von ein bzw. zwei
Injektionen von lyophilisierten RG1-VLP bereits
einen ausreichenden Schutz bietet.

ALD RG1-VLP

Atomlagenabscheidung (englisch atomic layer
deposition; ALD) ist eine innovative Technologie
um Nanometer-dicke Schichten eines Materials
prazise und uniform auf Partikel aufzubringen.
Mittels ALD kdénnen somit lyophilisierte RG1-VLP
mit Nanometer-dicken Schichten an Alum in
beliebiger Anzahl umhdullt werden, bevor eine
aulere Schicht an weiteren RG1-VLP aufgebracht
wird. Die aulerste Schicht an RG1-VLP kann
folglich als initiale  Prime-Immunisierung
fungieren. Danach l6sen sich die Schichten an
Alum im Korper mit der Zeit auf, und erst
zeitversetzt wird der Kern an RGI1-VLP
freigelegt, @ welcher dann eine Boost-
Immunisierung auslost, ohne dass ein weiterer
Stich noétig ist.
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Prinzip der einmaligen Impfung mit ALD-RG1-VLP:
Nach der Injektion 16st die dauRere Schicht der RG1-
VLP eine initiale Immunreaktion hervor (‘Prime’). Da
sich die Alum-Schichten erst nach einiger Zeit
(Monate) auflosen, wird der Kern an RGI1-VLP
zeitversetzt  freigesetzt, @ welcher dann als
intrinsischer Impf-’Boost’ fungiert.

Es soll nun ermittelt werden, wie viele Schichten
an Alum noétig sind, um eine optimale
Antikdrperantwort auszulosen, da mit einer
hoheren Anzahl an Alum-Schichten die Zeit
zwischen Prime und Boost verlangert wird.
Zusatzlich soll festgestellt werden, ob ALD-RGT-
VLP bei erhohten Temperaturen gelagert werden
konnen und somit thermostabil sind.

Z1el des Projektes

Ziel des Projektes ist die Herstellung eines
thermostabilen Breit-Spektrum HPV
Impfstoffkandidaten.

Mittels Lyophilisierung soll die Kiihlkettenpflicht
umgangen werden und damit Lagerung und
Vertrieb des Impfstoffes weltweit stark
erleichtert werden.

Zusatzlich soll mittels ALD Technologie eine
JEin-Stich® Formulierung hergestellt werden, die
durch die verzogerte Freigabe des Impfstoffes
aus dem Kern eine zweite Injektion obsolet
machen wiurde, ohne dabei die
Antikdrperantwort zu reduzieren. Dies konnte
die Impfbereitschaft verbessern und zur
weltweiten Reduktion des
Gebarmutterhalskrebses und anderer HPV-
bedingter Krebsarten beitragen.




