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Entwicklung eines RSV-Virosomen-Impfstoffes

A

Das Respiratory Syncytial Virus (RSV)
ist der bedeutendste Erreger von schwe-
ren Atemwegsinfektionen bei Sauglingen
und Kleinkindern. Schatzungsweise 50 %
aller Neugeborenen werden innerhalb
ihres ersten Lebensjahres mit RSV infi-
ziert, schlimmstenfalls kann die Erkran-
kung einen letalen Verlauf nehmen. RSV-
Infektionen stellen ebenfalls ein signi-
fikantes Problem bei dlteren Menschen
dar. Zur Behandlung einer RSV-Infektion
existiert bis heute kein Impfstoff. Im
Rahmen des Projektes soll in Zusam-
menarbeit mit der Firma Pevion Biotech
ein Virosomen-Impfstoff gegen RSV ent-
wickelt werden.

Suche nach einem Impfstoff

Bei RSV handelt es sich um ein Virus aus der
Gruppe der Paramyxoviren, das hauptséchlich
Epitelzellen der Atemwege beféllt. Gegenwar-
tig werden RSV-infizierte Patienten mit antivi-
ralen Medikamenten oder mit Virus neutralisie-
renden Antikdrpern (Synagis) behandelt. Ein
prophylaktischer Impfstoff kdnnte Infektionen
mit RSV verhindern. Pevion Biotech entwickelt
einen solchen Impfstoff, basierend auf einem
Membranprotein (rRSV-F) des Virus, welches
rekombinant hergestellt und in Virosomen ein-
gebaut wird.

Virosomen-Technologie

Virosomen bestehen aus Lipidvesikeln, in wel-
che Membranproteine des Influenza-Virus ein-
gebettet sind, und dienen als Tragersysteme
zur Herstellung von Impfstoffen gegen verschie-
dene Antigene. Zur Herstellung des RSV-Viro-
somen-Impfstoffes wird zusatzlich rRSV-F in
die Virosomen-Membran integriert. Dies fuhrt
zu einer erhdhten Immunogenizitét des rRSV-F.

Rekombinante Proteinexpression

und Downstream Processing

Das rRSV-F-Protein wurde rekombinant mittels
transienter Expression in Saugerzellen herge-
stellt (Prof. Dr. F. Wurm, EPFL). Anschliessend
wurde rRSV-F mittels drei Chromatographie-
Schritten bei uns aufgereinigt. Das sehr kom-
plexe trimere Transmembranprotein wurde zu-
nachst mit einem Detergenz aus den Zellmem-
branen geldst und mittels lonenaustausch-
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chromatographie grob gereinigt und aufkon-
zentriert. Mit den zwei folgenden Chroma-
tographie-Schritten wurde eine Reinheit von
>95% bei guter Ausbeute erzielt. FUr die Ent-
wicklung des Aufreinigungsprozesses waren
umfangreiche Screening-Tests unterschiedli-
cher Detergenzien und unterschiedlicher Chro-
matographie-Materialien und Bedingungen not-
wendig. Zudem musste ein skalierbarer Pro-
zess entwickelt werden. FUr die In-Process
und Quiality Control wurden verschiedene ana-
lytische Methoden eingesetzt. Zur Quantifizie-
rung von rRSV-F wurde ein ELISA entwickelt.
Die Reinheit und Identitédt von rRSV-F wurde
mittels SDS-PAGE, Western Blot, HCP- und
DNA-Analytik bestimmt. Des Weiteren wurden
Analysen zum Glykosylierungsmuster vorge-
nommen.

Das von uns aufgereinigte rRSV-F-Protein
wurde von Pevion Biotech zu einem Viro-
somen-Impfstoff formuliert und fir Efficacy-
Experimente in Mausen eingesetzt. Die ge-
impften Mause produzierten Antikdrper, die
das RS-Virus neutralisierten, womit die Wirk-

Tropfcheninfektion

samkeit des Impfstoffes gezeigt werden
konnte. Im Weiteren ist ein Upscale und Pro-
zesstransfer fur Produktion von Material fir
klinische Studien gemass GMP-Richtlinien ge-
plant.

Modell eines Virosomen-Impfstoffes.
(© Pevion Biotech, 2007)
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