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Vielleicht geht es Ihnen ahnlich — wenn
man dieser Tage an einem Samstagmor-
gen durch die Gemusestanderl am Alten
Kornmarkt, vorbei an Dom und Bischofs-
hof, Uber den Rathausplatz mit dem noch
immer imposanten Ratsturm und dem
historischen Reichssaalbau in Richtung
Gesandtenstrafse schlendert, um dort bei
einer Tasse Cappuccino noch ein paar
Sonnenstrahlen einzufangen, dann erahnt
man ansatzweise die Bedeutung, die Re-
gensburg in der Vergangenheit im Konzert
mittelalterlicher Metropolen gespielt ha-
ben muss.

Als »Metropolis Bavariae« beschrieb
Bischof Arbeo von Freising die Stadt mit
romischen Wurzeln schon 765, lange be-
vor Regensburg im 13. Jahrhundert den
Status der freien Reichsstadt erhielt und
sich ein paar Jahrhunderte spater zu einer
der fUhrenden europdischen Metropolen
mauserte, die Fernhandel Gber den ganzen
Kontinent betrieb und sich als Zentrum
von Hochfinanz und Politik innerhalb Eu-
ropas verstand. Der Rathausplatz, dort wo
sich heute vor dem alten Rathaus frisch
vermahlte Paare nach standesamtlicher
Trauung feiern lassen, war damals einer
der bedeutendsten Platze Europas — Sitz
des Immerwahrenden Reichstag des Heili-
gen Romischen Reiches Deutscher Nation,
an dem sich ab 1663 Kaiser, Fursten und
Herzoge regelmalig trafen, bis sich 1806
die Tlren ein letztes Mal schlossen und
Regensburg politisch und wirtschaftlich an
Bedeutung verlor.

Heute tummeln sich an historischen
Platzen Alteingesessene und Touristen,
Studenten und Zugereiste. Mit der Ansied-
lung der Universitat Ende der 60er Jahre
hat sich die Stadt vom Vergessen und ver-
staubten Provinzdasein befreit. Die Grin-
dung der heutigen Ostbayerischen Techni-
schen Hochschule und der Bau des Univer-
sitatsklinikums waren weitere Katalysato-
ren auf dem Weg zum wissenschaftlichen
und wirtschaftlichen Aufschwung unserer
Stadt und spatestens mit der Offnung nach
Osten hat Regensburg an nationaler und
internationaler Sichtbarkeit gewonnen.

So verwundert nicht, dass die Universi-
tat Regenburg das Thema »Metropolitat«
im Rahmen eines Graduiertenkollegs auf-
greift: Ausgehend von der Beobachtung,
dass gerade europaische Metropolen zwi-
schen dem 16. und 18. Jahrhundert fast
ausnahmslos auf rémische Griindungen
zurlickgehen und weltweit die groften
Einwohnerzahlen aufweisen fragt das von
Professor Jorg Oberste als Sprecher vertre-

tene interfakultare Forschungsprogramm
nach der longue durée der europaischen
Metropole, nach Konstitution, Wirkung
und Wandel des metropolitanen Status
von der Antike bis zur Industrialisierung.
Graduierte und Dozenten nehmen uns
in dieser Ausgabe mit auf einen Streifzug
durch die Entwicklung ausgewahlter euro-
paischer Metropolen, die Bedeutung der
Lebensmittelversorgung, Implikationen des
Schuldenmachens und Einsichten aus dem
Studium historischer Rechnungsbicher.

Auch in dieser Ausgabe - wie ge-
wohnt — ein Querschnitt durch unter-
schiedliche Fakultaten: So berichtet Profes-
sor Georg Rechenauer aus der klassischen
Philologie Uber »Unschénes aus Hellas«
und relativiert durch die Offenbarung der
Schattenseiten das idealistisch verbramte
Bild der griechischen Antike. Ihr Interesse
wecken durften auch unsere Beitrage zu
den unterschiedlichen Facetten der Na-
tur- und Lebenswissenschaften. Uber das
»Leben und Sterben schwarzer Locherg,
ein Thema eng verknlpft mit dem Physi-
ker Stephen Hawking, dartber wie »Se-
hen, Verstehen, Handeln« miteinander
verknupft sind und warum wir, 34 Jahre
nachdem Rock Hudson seine AIDS-Erkran-
kung &ffentlich gemacht hat, die Infektion
zwar gut behandeln, aber nach wie vor
nicht gegen HIV impfen kénnen. Dies und
weitere Beitrage laden Sie hoffentlich zur
Lektlre ein.

Prof. Dr. Ralf Wagner
Redaktionsleitung
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HIV-Forschung

35 Jahre HIV - Ist ein Ende
der Pandemie in Sicht?
HIV-Impfstoffentwicklung an der Universitat

Regensburg

Benedikt Asbach, David Peterhoff, Ralf Wagner

Eine Diagnose »HIV-positiv« war Anfang
der Neunzigerjahre mit einer ungiinsti-
gen Prognose, einer Uberlebenserwar-
tung von nur wenigen Jahren und einem
Sterben unter qualvollsten Umstanden
verkniipft. Heute, gut 35 Jahre spater,
ist die Infektion in der entwickelten
Welt zwar nicht heilbar, aber doch so
gut behandelbar, dass Lebenserwartung
und -qualitat kaum beeintrachtigt sind.
Trotz der unglaublichen Fortschritte bei
der Behandlung der Erkrankung und der
Méglichkeit, sich durch die Einnahme
von Medikamentencocktails kurzfristig
vor einer Infektion zu schiitzen, wirden
insbesondere die Menschen in Entwick-
lungs- und Schwellenlandern nachhaltig
von der Verfligbarkeit eines vor HIV-
Infektion schiitzenden Impfstoffes pro-
fitieren. Dieser Artikel soll die wesent-
lichen Meilensteine auf dem Weg zur
Begrenzung der globalen HIV-Epidemie
zusammenfassen, die Probleme auf dem
Weg zu einem effektiven Impfstoff skiz-
zieren und den Beitrag unserer Univer-
sitat im internationalen Bemihen um
einen HIV-Impfstoff aufzeigen.

1 Rock Hudson 1984 als Gast beim »Presiden-
tial Dinner« bei seinem Freund und ehemaligen
Schauspielerkollegen Ronald Reagan.

Rock Hudson, Schauspielerikone und Frau-
enschwarm der Funfziger- und Sechziger-
jahre, war 1984, als Gast bei seinem Freund
und Schauspielerkollegen Ronald Reagan,
bereits von einer Erkrankung gezeich-
net, die nicht zuletzt durch sein Coming
Out weltweite Aufmerksamkeit erfuhr:
AIDS — das erworbene Immunschwache-
syndrom — verursacht durch das Humane
Immundefizienzvirus HIV [1]. Rock Hudson
war einer der ersten homosexuellen Promi-
nenten, der den Schritt in die Offentlichkeit
wagte, sich dem Risiko der Stigmatisierung
durch die »Schwulenseuche, wie AIDS da-
mals auch in Deutschland genannt wurde,
aussetzte und damit 6ffentlich auf ein glo-
bales Gesundheitsproblem aufmerksam
machte. Ein Jahr spater beklagten seine
Fans den viel zu frihen Tod.

Die HIV-Epidemie war zunachst nicht
zu stoppen, erfasste jeden Kontinent, in-
fizierte Menschen unabhangig von Ethnie,
Geschlecht, Alter, Beruf und sozialem Sta-
tus. HIV-Patienten kampften damals nicht
nur gegen die mit der Erkrankung einher-
gehenden gesundheitlichen Einschran-
kungen, sondern auch gegen eine zuneh-
mende gesellschaftliche und berufliche
Stigmatisierung. In Deutschland wurde,
auch stimuliert durch die Politik und Uber
alle Parteigrenzen hinweg, offen tber Mel-
depflicht, Zwangstestung und é&hnliche
Malnahmen diskutiert [2]. Letztendlich
setzte sich aber die liberale Linie der dama-
ligen Gesundheitsministerin Rita Stssmuth
durch, die auf Aufklarung (z.B. die be-
rihmte »mach’s mit«-Kampagne), Praven-
tion, Toleranz und ein Miteinander setzte,
das ganz nebenbei auch dazu beitrug, den
Umgang mit Sexualitdt und Homosexuali-
tat zu enttabuisieren [3].

FUr Freddie Mercury, Keith Haring, Arthur
Ashe, Rudolf Nurejew, Michael Westphal
und viele andere Betroffene kam die Ent-
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wicklung wirksamer Medikamente und das
Wissen um eine sinnvolle Kombination der
verfligbaren Praparate zu spat. Andere,
wie die Basketball-Legende »Magic« Ear-
vin Johnson profitierten von dem massiven
Investment in die Entwicklung wirksamer

. Stop and go.
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3 »mach’s mit«-Kampagne der Bundeszentrale
fur gesundheitliche Aufklarung, sowie das be-
kannte Logo dieser Schwerpunktkampage. Die
rote Schleife steht als Symbol fur die Solidaritat
mit von HIV Betroffenen.
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Medikamente gegen HIV: cART und PrEP

Patienten, die mit HIV infiziert sind, werden mit einer antiretroviralen Kombinations-
therapie (CART, combination antiretroviral therapy) behandelt. Dabei werden zwei
bis vier Medikamente gleichzeitig verabreicht, die verschiedene Wirkmechanismen
haben und auf unterschiedliche Komponenten des Virus abzielen, insbesondere die
drei Enzyme (i) Reverse Transkriptase (schreibt das virale RNA-Genom in DNA um),
(i) Integrase (inseriert die umgeschriebene Virus-DNA in das Genom der infizierten
Wirtszelle) und (jii) Protease (schneidet die neuen Virusbausteine so zurecht, dass
daraus infektiose Viren entstehen). Selbst fir das extrem variable HI-Virus ist die
Wahrscheinlichkeit, dass eine Mutante entsteht, die gleichzeitig Resistenzen gegen
alle Medikamente aufweist, verschwindend gering, wahrend sich bei Gabe nur eines
Medikaments nach Wochen bis Monaten ein resistentes Virus durchsetzen wurde.

Die modernen cART-Medikamente sind so effektiv, dass sich Gesunde durch
ihre Einnahme vor der Ansteckung mit HIV schitzen kénnen. Diese sog. Pra-Expo-
sitions-Prophylaxe — kurz PrEP — wird seit kurzem fur Personen mit hohem Infekti-
onsrisiko empfohlen und stellt einen weiteren wichtigen Baustein im Portfolio der
HIV-PraventionsmafSnahmen dar. Seit September 2019 werden die Kosten fir die

PreP in Deutschland von den gesetzlichen Krankenkassen bernommen.

Medikamente und engagierten sich 6f-
fentlich in Aufklarungskampagnen und
zugunsten der HIV-Infizierten.

Chancen und Maglichkeiten einer
Therapie

Heute, drei Jahrzehnte spater, ist die Infek-
tion mit HIV im Regelfall ohne wesentliche
Einbufsen an Lebensqualitat und Lebenser-
wartung behandelbar. Méglich wurde dies
durch ein zunehmend tiefes Verstandnis
der molekularen Mechanismen, die der
Vermehrung von HIV in der infizierten Zelle
zu Grunde liegen. Als dhnlich bedeutsam
flr die Entwicklung von HIV-Inhibitoren
erwies sich die Klarung der an der Virus-
vermehrung beteiligten Schisselenzyme in
atomarer Auflésung. Inzwischen verfugen
die behandelnden Arzte Uber ein Arsenal an
HIV-Medikamenten, die im Wesentlichen
die viralen Enzyme inhibieren (siehe Kasten).
Die gleichzeitige Hemmung von wenigstens
zwei Enzymen durch die Kombination an-
tiviraler Substanzen fuhrt in der Regel zu
einer Begrenzung der Virusvermehrung
unter die Nachweisgrenze. Wahrend Mitte
der 90er Jahre viele Tabletten in definierten
Intervallen Uber den Tag verteilt eingenom-
men werden mussten, genlgt heute die
Einnahme einer einzigen Tablette als Kom-
binationspraparat.

Weltweite HIV-Pandemie

Gegenwartig ist im weltweiten Durch-
schnitt etwa einer von zweihundert Men-
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schen mit HIV infiziert. Insgesamt leben
heute ca. 38 Mio. Menschen mit dem Vi-
rus, darunter 19 Mio. Frauen und 1,7 Mio.
Kinder. Trotz aller Gegenmafnahmen kam
es 2018 zu 1,7 Mio. Neuinfektionen und
770 000 Todesfallen, so dass bislang ins-
gesamt etwa 32 Mio. Menschen in Folge
einer HIV-Infektion verstorben sind. Mehr
als die Halfte der Betroffenen lebt in Ost-
und Stdafrika [4].

In Deutschland gibt es laut Daten des
Robert-Koch-Instituts fir 2017 ca. 86000
HIV-Infizierte, von denen etwa 13 % nicht

von ihrer Infektion wissen. Es kam zu 2600
Neuinfektionen und 450 HIV-assoziierten
Todesfallen. Betrachtet man die zeitliche
Entwicklung der Fallzahlen [5], zeigt sich,
dass die Zahl der Neuinfektionen seit 1997
rlcklaufig ist, was v.a. auf Aufklarungs-
kampagnen und Praventionsmafsnah-
men [3] zurtckzufihren ist. Wahrend in
Deutschland und den entwickelten Indust-
rienationen nahezu alle HIV-Patienten von
der antiviralen Therapie profitieren, haben
in den Entwicklungslandern nach wie vor
mehr als 40 % der HIV-Infizierten keinen
Zugang dazu.

Nichtsdestoweniger nimmt aufgrund
weltweiter Anstrengungen der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) und insbe-
sondere auch der Bill-und-Melinda-Gates-
Stiftung auch in den armen Landern der
Anteil der HIV-Infizierten, die eine cART-
Therapie erhalten, stetig zu. Korrespon-
dierend damit geht die Zahl der Todesfalle
auch auf einer globalen Skala seit 2004
kontinuierlich zurtck [5]. Inzwischen
geht man davon aus, dass Personen, de-
ren Virusmenge im Blut (Viruslast) dank
der CART bis unter die Nachweisgrenze
gesenkt wird, keine weiteren Personen
anstecken. Angesichts dieser und weite-
rer Praventions-Fortschritte wie der Pra-
expositionsprophylaxe (PrEP, siehe Kasten)
hat UNAIDS vor funf Jahren das »90-90-
90«-Ziel verkiindet. Demnach wiurde ein
Riuckgang der Zahl HIV-Infizierter erreicht,

HIV-Infizierte im Jahr 2018

In Millionen

Insgesamt: 37,9 Millionen

Quelle: UNAIDS | 2018, Schatzungen

©DW

4 Die Karte zeigt die weltweiten Fallzahlen in verschiedenen Regionen der Welt fur 2018.
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5 Gesamtzahl HIV-Infizierter (blau), Personen unter cART-Therapie (grun), jahrliche Neuinfektionen (rot) sowie jahrliche Todesfalle (schwarz). Daten:

1980-1989 GBD, 1990-2018 UNAIDS

wenn es gelange, dass 90 % aller Infizier-
ten ihren Infektionsstatus kennen wurden,
von diesen wiederum 90 % eine Therapie
bekamen, die bei mind. 90 % zu einer Un-
terdrlickung der Viruslast fihren musste.
Zwar werden hierzu betrachtliche — auch
finanzielle — Anstrengungen unternom-
men, aber dennoch konnten diese Zahlen
erst in wenigen Landern erreicht werden.
Viele wichtige Akteure und zahlreiche Ex-
perten sind sich daher in der Einschatzung
einig, dass eine Beendigung der HIV-Pan-
demie in absehbarer Zeit nur mit Hilfe eines
wirksamen Impfstoffs gelingen kann.

Dringender Bedarf flir einen
HIV-Impfstoff

Insbesondere die Menschen in Entwick-
lungs- und Schwellenldndern wirden
nachhaltig von der Verfugbarkeit eines
vor HIV-Infektion schitzenden Impfstoffes
profitieren. Trotz intensivster Bemuhungen
der wissenschaftlichen Gemeinde, erheb-
licher finanzieller Mittel insbesondere aus
den Fordertopfen der Europaischen Union,
grof3er Stiftungen wie der Bill-und-Melinda-
Gates-Stiftung (BMGF) oder der US Natio-
nal Institutes of Health (NIH) ist es bislang
nicht gelungen, einen breit einsetzbaren,
effektiven HIV-Impfstoff auf den Weg zu
bringen. Um neue Losungswege flr die Zu-
kunft zu entwickeln, muss man verstehen,
wo das humane Immundefizenzvirus sei-
nen Ursprung hat, wie genau das Virus un-
ser Immunsystem manipuliert, wo es seine
»Achillesferse« hat und wie wir diese im
Rahmen neuer Konzepte nutzen kénnen.

Ow

Made for minds.

Deutsche
Welle

Wieso gibt es AIDS erst seit den
1980er-Jahren?

Tatsachlich handelt es sich bei AIDS um
eine relativ junge Erkrankung, mit der wir
wahrscheinlich erst seit etwas mehr als
100 Jahren konfrontiert sind. Das fur die
Erkrankung kausal verantwortliche HI-Vi-
rus, das 1983 von Francoise Barré-Sinoussi
und Luc Montagnier am Institut Pasteur in
Paris entdeckt wurde — woflr die beiden
2008 mit dem Nobelpreis ausgezeichnet
wurden — leitet sich urspringlich von einer
Gruppe Viren ab, die bei afrikanischen Af-
fen (engl. simian) vorkommen und daher
in Analogie als SIV (Affenimmundefizienz-
virus) bezeichnet werden. Unter diesen
Tieren zirkuliert das Virus schon seit vielen
tausend Jahren, so dass sich die Viren und
ihre naturlichen Affenwirte gut aneinan-
der angepasst haben. Entsprechend findet
man bei verschiedenen Affenarten jeweils
eigene SIV-Varianten, wie das SIV-CPZ
(engl. chimpanzee) der Schimpansen. An-
hand der Sequenz der viralen Erbinforma-
tion lasst sich ein Stammbaum erstellen,
der die Verwandtschaftsbeziehungen der
SIVs untereinander, aber auch zu HIV, ab-
bildet [6]. Diesem Stammbaum zufolge ist
der nachste Verwandte von HIV das SIV
der Schimpansen-Unterart Pan troglody-
tes troglodytes, die in Zentralafrika vor-
kommt.

Doch wie kam es zur Ubertragung auf
den Menschen? Die wahrscheinlichste Re-
konstruktion der Ereignisse (Faria et al.,
2014) ist eine Ubertragung durch Blut-
Blut-Kontakt von einem erlegten Affen
auf einen Jager, die um 1900 in Std-Ost-
Kamerun stattfand (der Verzehr von bush-
meat — dem Fleisch wildlebender Tiere —
war und ist in tropischen Gegenden Teil
der normalen Lebensmittelversorgung).
Im Verlauf gelangte eine infizierte Person
nach Kinshasa, wo sich das Virus erstmals

in einer grofleren Menschenpopulation
ausbreiten konnte [6].

Die Viren dieser ersten Falle entwickel-
ten sich zu Gruppen verwandter HI-Viren
weiter, die man heute aufgrund ihrer Ahn-
lichkeit zu Subtypen zusammenfasst. Die
bedeutendsten sind dabei die Subtypen
C (v.a. in Subsahara-Afrika und Asien, ca.
50 % aller HIV-Falle) und B (v.a. Westeu-
ropa und Amerika, ca. 10 % aller HIV-Falle).
Dieser wurde in den 1960er Jahren Uber
Haiti in die USA geschleppt und fuhrte zu
den AIDS-Fallen, die dann in den 1980ern
erstmals von Arzten erkannt wurden.

Da all die Subtypen auf eine einzige
urspriingliche Ubertragung vom Affen auf
den Menschen zurlickgehen (Zoonose),
fasst man sie heute zur sog. Gruppe M
(main) zusammen. Daneben gab es jedoch
weitere, unabhiangige Ubertragungen,
z.B. von einem Gorilla auf den Menschen
(Gruppe O; ca. 100000 Falle weltweit),
oder vom SIV der Rufmangaben, das so
grof3e Unterschiede aufweist, dass man
es als unabhangige Virusart auffasst, die
HIV-2 genannt wird (ca. 2 Mio. Falle welt-
weit, v. a. in Westafrika).

Herausforderungen bei der
Entwicklung eines HIV-Impfstoffs

Mehrere biologische Besonderheiten
stellen die HIV-Vakzine-Entwicklung vor
grof3e Herausforderungen, insbesondere
die enorme Variabilitat des Virus, die sich
durch einen Vergleich mit Influenza-Viren
(echte Grippe) gut veranschaulichen lasst:
Diese sind derart variabel, dass der jeweils
aktuelle Grippeimpfstoff auf einer jahrli-
chen Basis an die haufigsten, weltweit
gerade relevanten Varianten angepasst
werden muss. Die Diversitat der Gesamt-
heit aller Influenza-Viren, die in einem Jahr
weltweit auftreten, entspricht in etwa der
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ca. 1900, Sid-Ost-Kamerun:
Ubertragung des Virus vom

HIV-1

Gorilla , Gruppe O

um 1920
Infizierter reist entlang
Sangha- und Kongo-Fluss

nach Kinshasa
Virus: Vorlaufer Gruppe M

D

Schlmpansen auf den Menschen

Republik Kon
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1960er: nach Haiti
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ca. 1953
/ | Ausbreitung bis
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Virus: Wahrscheinlich
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6 Friihe Ausbreitung von HIV in Zentralafrika (.). Verwandtschaftsbaum von HIV- und SIV-Varianten (r.).

Eisenbahn nach
Lubumbashi
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Karte: https://opentopomap.org/#map=6/-3.919/13.447); hergestellt aus Open-Street-Maps-Daten, Lizenz ODbI; https://www.opendatacommons.org/licenses/odbl/1.0/ | OpenTopoMap, Lizenz CC BY-SA; https://creati-

vecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

Diversitat an HI-Viren, die man in nur ei-
nem einzelnen Patienten findet (Korber
et al., 2001). Dementsprechend immens
ist die Vielfalt der weltweit zirkulierenden
HIV-Varianten auf einer globalen Skala -
Groflenordnungen jenseits dessen, was
wir von Grippeviren kennen. Dennoch
mUsste ein breit einsetzbarer HIV-Impf-
stoff in der Lage sein, eine Immunreaktion
hervorzurufen, die all diese verschiedenen
Virusvarianten erkennen und bekampfen
kann.

Daruber hinaus hat HIV verschiedene
Mechanismen entwickelt, um unser Im-
munsystem gezielt zu manipulieren. Der
bedeutendste unter diesen ist wohl, dass
das Virus T-Helferzellen (T,-Zellen) infiziert
und zerstért [7], einen der drei wichtigsten
Zelltypen unseres erlernten Immunsystems,
das Erreger gezielt bekampft und dabei ein
Gedachtnis ausbildet, was den Kern der
»Immunitat« ausmacht. Im Fall einer er-
neuten Infektion kann der gleiche Erreger
dann sehr schnell und effizient eliminiert
werden, oft ohne dass Krankheitszeichen
auftreten. Die T,-Zellen unterstltzen da-
bei die B-Zellen bei der Ausbildung hoch-
spezifischer Antikorper, l6slicher Eiweilde,
die von den B-Zellen ins Blut abgegeben
werden, dort an das Oberflachenprotein
des Virus binden und die Infektion der
Ti-Zellen direkt verhindern, alias »neutra-
lisieren« konnen. Gleichzeitig markieren
Antikorper HIV-infizierte Zellen und freie
HI-Viren fur die Zerstérung durch andere
Zellen wie Makrophagen (»grof3e Fresszel-
len«). Als zentrale Schaltstelle des erlernten
Immunsystems spielen diese T,-Zellen eine
ebenso entscheidende Rolle bei der Akti-
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vierung von Cytotoxischen T-Lymphocyten
(CTLs, »T-Killerzellen«). Diese kdnnen die vi-
rusinfizierten Zellen erkennen und abtoten
und so die weitere Verbreitung im Korper
unterbinden.

Im Falle einer HIV-Infektion kommt es
zum einen zu einer fortschreitenden Zer-
stérung der T,-Zellen durch das Virus direkt,
paradoxerweise aber auch durch das Im-
munsystem selbst, das virusinfizierte Zellen
erkennt und zerstort. Letzteres geschieht
allerdings nicht schnell genug, als dass
die Infektion dadurch wirkungsvoll einge-
dammt werden kdnnte. Auch hierzu tragt
HIV aktiv bei: Nach der Infektion einer T,-
Zelle integriert es zunachst seine Erbinfor-
mation in das Erbgut der Zelle. Dieser »la-

tente« Status kann dann fUr lange Zeit (bis
mehrere Jahre) aufrecht erhalten werden,
wahrend derer die Zelle fir das Immunsys-
tem nicht als infiziert erkennbar und in die-
sem Stadium auch durch die cART-Medika-
mente nicht angreifbar ist. Kommt es zur
Aktivierung der Virusvermehrung, manipu-
liert HIV die T,-Zellen dann derart, dass die
Menge bestimmter Oberflachenproteine,
der sog. MHC-Klasse-I-Komplexe, reduziert
wird. Diese Proteine waren notig, damit T-
Killerzellen die Zellen als infiziert erkennen
und abtdten koénnten. Auf diese Weise
tarnt HIV die infizierten Zellen, um Nach-
kommenviren produzieren zu konnen.
Sobald die Virusvermehrung in infizierten
Zellen angeschaltet wird, aktiviert HIV zu-

B-Zelle

Infiziert T-Helferzellen
Totet T-Helferzellen

Zerstort Immunsystem

T-Helferzelle

O-®-@

HIV

T-Killerzelle

(Cytotoxischer T-Lymphocyt)

Produziert LHilft*: Bessere Totet
Antikérper Qualitat/Quantitat infizierte Zellen

Schafft produktives Milieu
Tarnt infizierte Zellen
Versteckt sich langfristig

Lebenslange Infektion

7 Die wichtigsten Zelltypen des adaptiven Immunsystems und deren Manipulation durch HIV.
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dem die Freisetzung von Botenstoffen, die
»gesunde« T,-Zellen anlocken, die ihrerseits
als Substrat fur eine erneute Infektion und
anschlieffende Virusvermehrung zur Verfi-
gung stehen.

Neben der komplexen und trickreichen
HIV-Biologie wird die Testung von neuen
Impfstoff-Konzepten auch durch Limitatio-
nen der Tiermodelle erschwert. Das SIV der
Affen weist z. B. bedeutende Unterschiede
zu HIV auf und Experimente mit diesen
Tieren konnen aus ethischen und finan-
ziellen Grinden nur in kleinem Umfang
durchgeflihrt werden. Dennoch wurden in
den letzten Jahren einige gute Verfahren
entwickelt, um HIV-Impfstoff-Konzepte
in Makaken in Bezug auf ihre Vertraglich-
keit, Immunogenitat und Wirksamkeit hin
zu untersuchen. So kénnen diese Affen
beispielsweise gezielt mit kinstlich veran-
derten »chimaren« SIV-Varianten infiziert
werden, die das Oberflachenprotein von
HIV besitzen (SHIV). Durch den Vergleich
der Immunantworten von Makaken, die
leicht zu infizieren sind und solchen, die
einen gewissen Schutz vor der Infektion
aufgebaut haben, lasst sich ableiten, wel-
che immunologischen Mechanismen im
Detail zum Schutz beitragen (»Korrelate
des Schutzes«).

Grinde zur Hoffnung

Allerdings gibt es Grinde zum Optimis-
mus, dass ein HIV-Impfstoff hergestellt
werden kann. So wurden einige HIV-Pa-
tienten identifiziert, die auch ohne cART
Uber langere Zeit keine Anzeichen einer
Immunschwache zeigen, sog. long-term
non-progressors (LTNP). Genaue Untersu-
chungen ergaben, dass das Immunsystem
dieser Patienten in der Lage war, T-Killer-
zellen zu generieren, die HIV-infizierte
Zellen sehr schnell und effizient abtoten.
Dies zeigt, dass ein durch T-Killerzellen
vermittelter Schutz grundsatzlich zu errei-
chen ist, auch wenn es mit den bisherigen
Impfstoff-Kandidaten noch nicht gelun-
gen ist.

Eine weitere Gruppe solcher beson-
derer HIV-Patienten sind die Elite-Neu-
tralisierer. Sie entwickeln wahrend der
langjahrigen HIV-Infektion ein besonderes
Spektrum an Antikérpern, von denen ein-
zelne in der Lage sind, viele, auch sehr ver-
schiedene HIV-Stamme verschiedener Sub-
typen, zu neutralisieren — die sogenannten
breit-neutralisierenden Antikorper (broadly
neutralizing antibodies, bnAbs). Im Gegen-

satz zu den LTNPs profitieren die Elite-Neu-
tralisierer selber jedoch meist nicht von der
Entwicklung der bnAbs. Allerdings geht
man heute davon aus, dass die Induktion
solcher Antikérper durch eine Impfung
und bevor es zur Infektion kommt, einen
Schutz vermitteln durfte.

Neben der aktiven Immunisierung mit
dem Ziel, neutralisierende Antikdrper mit
breiter Reaktivitat hervorzurufen, kénnen
die Antikorper selbst auch im Zuge ei-
ner passiven Immunisierung verabreicht
werden. Bei einem Serumtiter von 1:100
(Verdlnnung einer Blutprobe, die das Vi-
rus im Labortest gerade noch neutralisiert)
konnten verschiedene bnAbs Primaten vor
kunstlichen Infektionen mit HIV schitzen.
Neben der Virus-neutralisierenden Wir-
kung der Antikorper konnte auch gezeigt
werden, dass weitere Effektorfunktionen
der Antikorper wie z.B. das Engagement
der Fresszellen oder ein Antikorper-vermit-
teltes Abtoten infizierter Zellen den Schutz
verstarkten.

SchliefRlich konnten mittlerweile ei-
nige Impfkonzepte in Makaken einen ge-
wissen Schutz vor einer Infektion mit SIV
oder SHIV hervorrufen, darunter eines,
bei dem ein Affen-Herpesvirus als Trager
fur HIV-Antigene verwendet wurde, was
zu unkonventionellen Immunreaktionen
flhrte, die jedoch in der Lage waren, etwa
die Halfte der getesteten Affen vor einer
Infektion zu schutzen.

Jenseits klassischer Vakzine

Jenseits klassischer Vakzine-Konzepte wer-
den aktuell im HIV-Feld bnAbs als passive
Impfstoffe entwickelt. Antikérper binden
normalerweise ihr Antigen zweifach Uber
zwei identische Bindestellen, wodurch die
Bindungsstarke potenziert wird. Neuartige,
biotechnologisch erzeugte unsymmetri-
sche AntikOrper weisen zwei bis vier Arme
mit unterschiedlichen Bindestellen auf und
kénnen damit mehrere Interaktionen ein-
gehen. Diese chimaren Antikdrper stellen
eine potente Alternative zur Verabreichung
von Antikorper-Mischungen zur Prophylaxe
oder als Kombinationstherapie dar. Um die
wiederholte passive Gabe grofSer Antikor-
permengen zu vermeiden, werden auch
gentherapeutische Verfahren erforscht,
bei denen die genetischen Bauplane tber
virale Genfahren in den Kérper eingebracht
werden. Im Idealfall werden die Antik&rper
dann lebenslang produziert und schutzen
so vor einer HIV-Infektion.

Bisherige Wirksamkeitsstudien
von HIV-Impfstoff-Konzepten

In den letzten 30 Jahren wurde weltweit
eine Fllle von HIV-Impfstoff-Kandidaten im
Labor konzipiert. Nach praklinischen Validie-
rungen im Tierexperiment qualifizierte sich
lediglich ein sehr kleiner Teil davon fur Stu-
dien am Menschen. Nach Testung auf Ver-
traglichkeit an wenigen gesunden Proban-
den (sog. Phase | und lla) kann schliefslich in
grofsen Gruppen von Personen, die ein ge-
wisses Risiko fir eine HIV-Infektion haben,
die Wirksamkeit Uberpruft werden (Phase
llb und I11). Bisher wurden drei verschiedene
Impfstoff-Kandidaten in insgesamt funf sol-
cher Wirksamkeitsstudien evaluiert. In den
beiden AIDSVAX-Studien Ende der 1990er
Jahre wurde gentechnisch hergestelltes
gp120-Protein getestet. Hierbei handelt es
sich um denjenigen Teil des viralen Ober-
flachenproteins, mit dessen Hilfe HIV an
seine Zielzellen andockt — ein Vorgang der
prinzipiell durch Antikérper neutralisiert
werden kann. Zwar reagierte das Immun-
system der Probanden auf diesen Impfstoff
und produzierte grofse Mengen Antikorper,
diese konnten jedoch wider Erwarten eine
Infektion mit HIV nicht verhindern. Da-
her verfolgte man in der nachsten Studie,
dem STEP-Trial, ein anderes Ziel: Ein abge-
schwachtes und verandertes Adenovirus (ei-
gentlich ein Erreger v.a. von Atemwegser-
krankungen, mit dem fast alle Menschen im
Laufe ihres Lebens Kontakt haben), das im
Kérper die Produktion von HIV-Strukturpro-
teinen vermittelt, sollte das Immunsystem
dazu bringen, T-Killerzellen zu bilden, die
HIV-infizierte Zellen erkennen und abtdten.
Allerdings zeigte sich noch wahrend der
Studie, dass auch dieses Konzept unwirk-
sam war. Erst in der nachsten Studie, dem
Thai-Trial, gab es einen kleinen Erfolg — der
Silberstreifen am Horizont: Der kombinierte
Einsatz eines Pockenimpfstoffs, der so ver-
andert wurde, dass auch HIV-Proteine pro-
duziert werden, und des AIDSVAX-Proteins,
fihrte zu einem moderaten Schutz von
60 % nach einem Jahr und immerhin 31 %
Uber einen Zeitraum von 3,5 Jahren, was
jedoch fur die praktische Anwendung nicht
effektiv genug ist. In der HVTN505-Studie
wurde schlieflich die Kombination eines
DNA-Impfstoffs mit dem Adenovirus getes-
tet, doch auch dies erwies sich als ineffektiv.
Grof3e Hoffnung ruht daher auf der derzeit
in Stdafrika laufenden HVTN702-Studie, in
der verfeinerte Versionen der Impfstoffe aus
dem Thai-Trial getestet werden. Die Ergeb-
nisse sind im Jahr 2022 zu erwarten.
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HIV-Forschung und Impfstoff-
entwicklung in Regensburg

Unsere Arbeitsgruppe in Regensburg ist
seit ca. 25 Jahren an der Entwicklung von
HIV-Impfstoffen beteiligt. Die Arbeiten
wurden dabei kontinuierlich durch For-
dermittel finanziert, die wir Uberwiegend
als Partner oder Koordinator nationaler
und internationaler Konsortien einwarben.
Hauptgeldgeber waren die EU Uber die
Forschungsrahmenprogramme, die BMGF,
das NIH, die International AIDS Vaccine
Alliance (IAVI), unser nationales Bundes-
ministerium flr Bildung und Forschung
(BMBF), die DFG sowie kleinere Stiftungen,
wie die HW. & J. Hector-Stiftung, oder die
Bayerische Forschungsstiftung. Insgesamt
wurden in dieser Zeit drei Generationen
von Impfstoffkandidaten bis zur klinischen
Erprobung entwickelt [8]. Dabei wur-
den die Ergebnisse der klinischen Testung
(Phase I und lla) jeweils bei der Konzeption
und praklinischen Validierung der nachsten
Impfstoffgeneration berucksichtigt.

Zuvor flhrten wir molekular-epidemio-
logische Untersuchungen der in Sudost-
asien zirkulierenden HIV-Stamme durch,
um ein fur diese Region reprasentatives Vi-
rus zu isolieren, aus dem die Antigene, also
die Erreger-spezifischen Komponenten fir
den Impfstoff abgeleitet werden sollten (Su
et al., 2000). Diese lassen sich grob in zwei
Klassen einteilen: Die T-Zell-Antigene, zu
denen das Hauptstrukturprotein von HIV,
das Gruppen-spezifische Antigen (Gag), die
drei Enzyme (Pol) und ein Hilfsprotein (Nef)
gehdren, sowie die B-Zell-Antigene, zu de-
nen das Oberflachenprotein (Env) gehort.
Gegen erstere wird eine T-Killerzell-lImmu-
nantwort angestrebt, weil das Immunsys-
tem diese Proteine in HIV-infizierten Zellen
detektieren kann, wahrend gegen Env, das
einzige Protein auf der Oberflache des Vi-
rus, eine Antikérper-Antwort zur direkten
Neutralisierung angestrebt wird (s. 0.).
Daneben braucht es aber auch eine ge-
eignete Verabreichungsform fir diese
Antigene. Klassischerweise sind es oft
vollstandige, durch chemische Behand-
lung inaktivierte Viren, oder lebende Vi-
russtamme, die im Labor abgeschwacht
wurden. Beide Wege erwiesen sich bei HIV
als nicht wirkungsvoll oder aus Sicherheits-
grinden nicht umsetzbar. Wir entschie-
den uns daher fir die Entwicklung eines
»mafgeschneiderten« DNA-Impfstoffs, ein
damals ganz neues Konzept, bei dem man
direkt die Erbinformation fir die Antigene
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in den Korper, z.B. durch Injektion in den
Oberschenkel, einbringt. Die zugehdrigen
Virusproteine werden dann — wie bei einer
Virusinfektion — vom Korper selbst produ-
ziert. Die gezielte Auswahl nur bestimmter
Viruskomponenten stellt dabei sicher, dass
das pathogene Potential von HIV verloren
geht und das Immunsystem wirklich nur auf
relevante Virusstrukturen fokussiert wird.
Die isolierte Expression der viralen Gene
in humanen Zellen ist jedoch relativ ineffi-
zient, weshalb HIV eine ganze Reihe von
Hilfsproteinen in einem komplexen Prozess
verwendet, um die Proteinproduktion zu
steigern. Um diesen Prozess besser zu ver-
stehen, und auch mit Blick auf eine einfache
Umsetzung der Kenntnisse in einem DNA-
Impfstoff, haben wir anhand des Gag-Pro-
teins zunachst intensiv an der Aufklarung
der molekularbiologischen Grundlagen der
Hl-viralen Genexpression gearbeitet. Wie
sich herausstellte, kann die Zelle die vira-
len Proteine problemlos in grofser Menge
produzieren, wenn man die zugehdrigen
Gene »umcodiert«: Der universelle gene-
tische Code besteht namlich aus 61 sog.
Codons, die fir nur 20 Aminosauren (die
Proteinbausteine) stehen. Fur die meisten
Aminosauren gibt es daher mehrere Co-
dierungsmaglichkeiten. Erstaunlicherweise
enthalten HIV-Gene Uiberwiegend Codons,
die beim Menschen selten verwendet
werden. Wir haben also, um die Produk-
tion der HIV-Bestandteile in menschlichen
Zellen zu verbessern und zu vereinfachen,
die HIV-Gene zunachst »in silico« umco-
diert und nach immunologischen und Si-
cherheitsaspekten mafsgeschneidert. Dann
standen wir vor der Herausforderung, diese
in der Natur so nicht vorkommenden Gene

de novo zu synthetisieren (»Gensynthese).
Da entsprechende Technologien weder
kommerziell noch als Standardverfahren
verflgbar waren, hat die Arbeitsgruppe
die ersten »klnstlichen Gene« zunachst
aufwandig selbst hergestellt. Die dabei
erlernten und schrittweise vereinfachten
Techniken bildeten die Grundlage fur ein
zunachst schlankes Dienstleistungsangebot
fUr kooperierende akademische Partner,
das aufgrund uberwaltigender Nachfrage
dann in der Ausgrindung der spater auch
an der Deutschen Borse Frankfurt geliste-
ten Firma GeneArt resultierte (heute Teil
des Konzerns Thermofisher Inc.).

Fir die in den Jahren 2000-2010 ent-
wickelte erste Impfstoffgeneration wurden
also die Gene GagPoINef und Env (genauer
die verkirzte gp120-Variante) synthetisch
hergestellt und in einen DNA-Vektor ein-
gebracht, eine Art trojanisches Pferd zum
Einschleusen von genetischer Information
in humane Zellen. Die Antigen-Sequenzen
stammen von dem ausgewahlten studost-
asiatischen HI-Virus mit der Bezeichnung
97CN54, welches zum Subtyp C, also
demjenigen das die meisten Infektionen
weltweit verursacht, gehort. Parallel brach-
ten Partner des sog. Eurovacc-Konsortiums
(EU-gefordert) die gleichen Gene in den po-
ckenviralen Vektor NYVAC ein (ein Pocken-
Impfstoff, der die HIV-Antigene Huckepack
tragt). In ersten klinischen Studien zeigte
sich, dass diese Impfstoffe zwar immuno-
gen waren, das Immunsystem der Patienten
die Antigene also prinzipiell erkannte, aber
die T-Zell-Antworten anders als gewtnscht,
V. a. gegen das Env-Protein gerichtet waren
und nur relativ schwach gegen GagPoINef.
Allerdings ergab sich, dass die Verabrei-
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chung des DNA-Impfstoffs vor der Gabe des
Pocken-Vektors zu einer dramatischen Stei-
gerung der Immunantworten im Vergleich
zu den Einzelkomponenten flhrte).

Entsprechend wurde das DNA+NYVAC-
Schema flr die zweite Impfstoffgeneration
(2007-2015) Ubernommen, wahrend bei
den Antigenen Verbesserungsbedarf be-
stand. FUr die zweite Generation (v. a. gefor-
dert durch die Gates-Stiftung und das NIH)
wurden die Antigene so verandert, dass sie
andere 3D-Konformationen einnehmen.
Wahrend das GagPolNef-Protein der 1.
Generation in der Zelle verbleibt, wurde es
in der 2. Generation so modifiziert, dass es
Partikel bildet, die einem Virus ahnlich sehen
(virus-like particles, VLP) und von den Zellen
abgegeben werden, die den Impfstoff auf-
genommen haben. Aus Sicht des Immun-
systems ahneln die Antigene damit mehr
dem, was sie normalerweise bekampfen
(Asbach etal., 2017). AuRBerdem enthalt ein
VLP viele Kopien der Antigene, was zu einer
besseren Stimulation der Immunzellen fihrt.
Auch die Env-Komponente wurde verbes-
sert: Wahrend der gp120-Teil der ersten
Generation als einzelnes MolekUl vorliegt,
wird nun der gréf3ere gp140-Teil verwen-
det, der sich zu Komplexen aus je drei Mo-
lekdlen (Trimere) zusammenlagert, wie auch
das natlrliche Env auf der Virusoberflache.
In Makaken-Studien zeigte sich, dass diese
neuen Antigene in der Tat ein viel besseres
Immunprofil ergaben, das demjenigen von
LTNPs ahnlich war. Die T-Zell-Antworten
waren gleichmafsig ausbalanciert gegen
alle Antigenkomponenten gerichtet und die
Gesamtstarke fiel, v.a. wieder bei Anwen-
dung der DNA+NYVAC-Kombination, um
eine Grofdenordnung héher aus. Mit dieser
2. Impfstoffgeneration werden derzeit meh-
rere klinische Studien (Phasen | und lla) an
unterschiedlichen Studienzentren in Europa
und Afrika durchgeflhrt (Pantaleo et al.,
2019). Eine Phase llb-Wirksamkeitsstudie
mit mehr als 3000 Probanden, organisiert
und finanziert unter anderem durch das
HIV Vaccine Trials Network (HVTN) und die
Gates-Stiftung, ist in Planung.

Die Feinanalyse der Immunantworten
gegen die zweite Generation zeigte aber
auch, insbesondere bei den Antikdrper-Ant-
worten, dass das Potential zur breiten Virus-
neutralisierung noch nicht ausgeschopft ist.
Aus diesem Grund entwickeln wir gerade
als Partner des grof3en EU-Konsortiums
EHVA (siehe Kasten) eine dritte Impfstoff-
generation, wobei der Fokus v. a. auf klei-
nen, aber entscheidenden Verbesserungen
der Proteinstruktur des gp140-Teils von Env
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9 Konzepte zur Verbesserung der Eigenschaften des HIV-Oberflachenproteins Env als Antigen durch
a) kunstliche Stabilisierung der geschlossenen Konformation, b) Optimierung der Epitope von breit-
neutralisierenden Antikdrpern (bnAb), und c) sequenzielle Immunisierung mit Varianten, deren Epitope
den Reifungsweg von Keimbahnantikérpern hin zu bnAbs vorgeben.

liegt [9, 10]. Uber dieses Protein und seine
Interaktion mit Antikdrpern wurde in den
letzten Jahren sehr viel Neues gelernt, das
nun hilft, seine Eigenschaften als Antigen zu
optimieren. So hat das Protein die Tendenz,
von einer geschlossenen Konformation,
wie man sie im Ausgangszustand auf dem
Viruspartikel findet, in eine offene Struktur
Uberzugehen, die Antikérper hervorruft,
die nicht-neutralisierend sind [9a], was sich
durch eine kinstliche Stabilisierung verhin-
dern lasst. Des Weiteren werden einzelne
Mutationen eingeflgt, welche die Epitope,
oft komplexe Erkennungsstrukturen, fir
breit-neutralisierende Antikérper optimal
auf dem Oberflachenprotein abbilden [9b].
Schliefslich generieren wir auch Varianten
des Proteins, bei denen bestimmte Epitope
so verandert sind, dass sie sequenziell zu-
nachst als Bindestellen fUr nieder-affine,
lediglich leicht bindende Antikorper naiver
B-Zellen (Keimbahnantikdrper) dienen, und
dann fur die reifenden, hoher-affinen bn-
Abs, die erst im spateren Verlauf der Infek-
tion von B-Zellen gebildet werden [9c]. So
wird den B-Zellen gewissermalen der Weg
zur Bildung qualitativ hochwertiger Anti-
korper vorgegeben (Peterhoff et al., 2017).
Zwei solcher kinstlich stabilisierter Proteine
mit optimierten bnAb-Bindeprofilen aus
unserem Labor werden gerade unter so-
genannten Good Manufacturing Practice
(GMP)-Bedingungen hergestellt, so dass sie
demnachst auch in klinischen Studien am
Menschen getestet werden kénnen.
Daruber hinaus haben wir bereits ver-
besserte Varianten von GagPolNef ent-
wickelt, die nicht mehr aus einem ausge-
wahlten Virusisolat stammen, sondern eine

Computer-generierte Mischform darstel-
len, in der T-Zell-Epitope angereichert sind,
die verschiedenste Viren reprasentieren
und so die Diversitatsproblematik besser
adressieren.

Fazit

Trotz der Fortschritte bei Pravention und
Therapie wird ein Ende der HIV-Pandemie
ohne einen wirksamen Impfstoff kaum zu
erreichen sein. Berlicksichtigt man, dass
die Impfstoff-Konzepte der letzten abge-
schlossenen Wirksamkeitsstudien mehr als
20 Jahre zurtickdatieren, und bedenkt man
die Teilerfolge des RV144-Thai-Trials, sowie
insbesondere die Fortschritte beim Design
neuer Immunogene und Darreichungsfor-
men flr die aktuelle Impfstoffgeneration,

10 3D-Rekonstruktionen verschiedener Vari-
anten stabilisierter HIV-Oberflachenproteine, die
an der Universitat Regensburg im Rahmen der
European HIV Vaccine Alliance (EHVA) entwickelt
und getestet werden.
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so ist jedoch ein gewisses Mal an Opti-
mismus durchaus angebracht. Allerdings
stehen der Wirksamkeitstestung dieser
Impfstoffgenerationen inzwischen die —
vollkommen zurecht — breit ausgerollten
Initiativen der WHO zur PrEP (siehe Kasten)
entgegen, da in solchen Studienkollektiven
die Zahl von HIV-Infektionen so niedrig ist,
dass die Wirkung des Impfstoffes kaum zu
bewerten ist. In jedem Fall haben die inten-
siven Anstrengungen auf dem Gebiet der
HIV-Impfstoffentwicklung — auch in der ei-
genen Arbeitsgruppe — die Konzeption von
Vakzinen gegen andere, weniger komplexe
Erreger wie Ebola-, Lassa- oder auch Grip-
peviren inspiriert, bei denen man nun auf
das im HIV-Bereich gewonnene Know-how
und bereits etablierte Technologieplattfor-
men zurlckgreifen kann.
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