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Impfstotte tur alle? Dodecin als
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The Corona pandemic has painfully taught us the threat of new patho-
gens in a globalized world and how vital modern vaccines are. Platform
technologies play an important role in the discovery of new vaccines
as reducing the time for the development dramatically - time that
saves lives. Here, we present the protein Dodecin and how it may be
utilized as a versatile platform technology to produce cheap and
robust new vaccines for everyone in all parts of the world.
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B Der Antagonismus von Pathogenen und
Wirten ist eine wesentliche treibende Kraft
in der Entstehung und Evolution von Leben.
Dabei erscheint das ewige Wettrennen mit
viralen oder mikrobiellen Krankheitserre-
gern auf den ersten Blick fiir hoher ent-
wickelte Wirte wie den Menschen geradezu
aussichtslos [1] — wie sollen sie mit Pathoge-
nen koexistieren, deren Evolutionsrate

10000-mal schneller ist als die ihrige? Die
Antwort ist ein ausgekliigelter Abwehrme-
chanismus, der nicht den Generationenwech-
sel zur Anpassung nutzt, sondern mit der
immensen Mutationsrate von Pathogenen
Schritt halten kann: das adaptive Immun-
system [1].

Hocheffizient, bringt es dennoch ein gro-
Bes Manko mit sich: Es braucht Zeit, um auf
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eine Infektion zu reagieren; Zeit, in der sich
Pathogene im Korper ausbreiten konnen.
Aus diesem Grund werden bereits seit dem
18. Jahrhundert Hilfsmittel entwickelt, die
das Gleichgewicht zugunsten des Immunsys-
tems verschieben sollen: die Vakzine. Sie
verkiirzen das Zeitfenster, in dem sie dem
Immunsystem bereits vor der Infektion die
notigen Informationen zur Bekdmpfung
bereitstellen.

Dabei basieren die Informationen in
modernen Vakzinen nicht mehr auf vollstan-
digen Pathogenen, sondern auf winzigen,
aber spezifischen pathogenen Schliisselbe-
standteilen, die hier vereinfacht Antigene
genannt werden. Der groBe Vorteil beim Ver-
wenden von Antigenen ist, dass sie keine
Infektion im Korper der Geimpften auslosen
konnen, dort aber zur Produktion neutralisie-
render Antikorper fiihren, sodass ein Patho-
gen nach Eintritt unter Mithilfe von Immun-
zellen unschadlich gemacht wird.

Moderne Vakzine - Impfstoffe fiir alle?

Aktuell eindrucksvollstes Beispiel ist die Ent-
wicklung moderner Vakzine gegen das
SARS-CoV-2-Virus im Kampf gegen die

<« Abb. 1: Baukasten fiir
moderne Impfstoffe. Im ersten
Schritt wird ein Schliisselbe-
standteil bzw. werden mehrere
Schliisselbestandteile des
Pathogens ausgewahlt, hier
beispielhaft Viren, Tumorzel-
len, Pilze und Bakterien. Im
zweiten Schritt werden die
Schliisselbestandteile mit
einer Impfstoffplattformtech-
nologie kombiniert, wodurch
sie codiert oder direkt vorlie-
gen. Der fertige Impfstoff kann
per Injektion oder Schluckimp-
fung verabreicht werden.
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COVID-19-Pandemie. Sie zeigt, wozu For-
schung mittlerweile in der Lage ist, welche
unterschiedlichen Wege dabei gegangen wer-
den konnen — aber auch, wo sie an ihre Gren-
zen stoBt.

Grundsatzlich stellt sich zundchst die Fra-
ge nach der Wahl des geeigneten Pathogen-
Antigens; ebenso bedeutsam ist jedoch die
Frage nach der Wahl der Technologie — also
der Art und Weise, es in den Wirtskorper
einzufiihren, um dort eine robuste Immun-
antwort auszulosen. Diese Technologien wer-
den als Plattformtechnologien bezeichnet,
die sich nach zwei Konzepten unterscheiden
lassen: entweder, das Pathogen-Antigen wird
nach Impfung von kérpereigenen Zellen her-
gestellt oder aber es ist selbst Bestandteil des
Impfstoffs.

Betrachten wir die Impfstoffentwicklung
gegen das SARS-CoV-2 Virus, bei der jeweils
das Spike-Protein oder Bestandteile davon als
Antigen verwendet wurde [2, 3], fallen die
Vakzine auf der Basis von synthetischen
Nukleinsauremolekiilen - wie Desoxyribo-

nukleinsdure (DNA) oder Boten-Ribonuklein-
sdure (mRNA) - in die Kategorie des ersten
Konzepts. Beispiele hierfiir sind die Impfstof-
fe der Hersteller BioNTech/Pfizer und Moder-
na, die die Schnellsten am Markt waren. Ihre
Strategie, mRNA-Molekiile zu nutzen, hat
zudem erstmals zu einer Zulassung in der
Europdischen Union gefiihrt [4, 5].
Alternativ kann das Pathogen-Antigen in
Zellkulturen hergestellt werden, um es im
Anschluss dem Immunsystem mithilfe unter-
schiedlicher Technologien zu prasentieren.
Werden hierzu ungefdahrliche Viren verwen-
det, spricht man von Vektor-Impfstoffen -
einen Weg, den die Hersteller AstraZeneca
und das Gamaleja-Institut (Entwickler von
Sputnik V) bei der Entwicklung gegangen
sind. Ist es an eine Tragermatrix gebunden
oder wird als separates Protein hergestellt,
wird es als Subunit-Vakzin bezeichnet. Hier
befinden sich eine ganze Reihe von Kandida-
ten in der dritten klinischen Phase der Pro-
duktentwicklung. Werden hingegen kurze,
synthetische Peptide als Antigen verwendet,
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wie im Impfstoff EpiVacCorona in Russland,
handelt es sich um Peptid-Vakzine, die aller-
dings haufig unzureichende Immunogenitat
besitzen.

Diese kurze Ubersicht zeigt, dass es im
Kampf gegen die COVID-19-Pandemie ver-
schiedene vielversprechende Wege gibt, effi-
ziente Impfstoffe zu kreieren. Jedoch bleibt
die Problematik, die gesamte Weltbevolke-
rung moglichst schnell zu immunisieren, um
den Wettlauf gegen die Zeit zu gewinnen,
eine Herausforderung, die hohe Anspriiche
an Produzierbarkeit, Transportfahigkeit,
Lagerfahigkeit, Verabreichungsform und
Kosten der Impfstoffe stellt — und Probleme
verdeutlicht, die weniger wissenschaftlicher
als hdufig politischer und logistischer Natur
sind. Denn hohe Preise, benotigte Kiihlketten
und ein groBer Bedarf an medizinisch
geschultem Personal erschweren gerade den
Einsatz in weniger technologisch entwickel-
ten Regionen der Erde.

An dieser Stelle setzen wir mit unserem
Forschungsansatz an. Das Ziel: eine giinstig
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A Abb. 2: Darstellung der Struktur des
Dodecin-Nanopartikels. Die Proteintermini
des Dodecins sind als Kugeln hervorgeho-
ben. Rot: N-Terminus; blau: C-Terminus.

zu produzierende und auBerst stabile Trager-
matrix fiir Pathogen-Antigene zu entwickeln,
die weder gekiihlt noch injiziert werden
muss. Der Schliissel: das Protein Dodecin.

Das Protein Dodecin - Hoffnung aus
einem Tuberkuloseerreger

Jedes Jahr erkranken weltweit etwa zehn
Millionen Menschen an Tuberkulose, in rund
1,4 Millionen Féllen fiihrt die Krankheit zum
Tod [6] — meist verursacht durch das Bakte-
rium Mycobacterium tuberculosis. Doch aus-
gerechnet in diesem todlichen Erreger
kommt ein Protein vor, das ungewohnliche
und einmalige Eigenschaften besitzt: das Pro-
tein Dodecin [7]. Es bildet ein hoch symmet-
risches, kugelformiges Nanopartikel aus, bei
dem alle Proteintermini gut zugdnglich auf
der Oberflache liegen. Ein Monomer des
Zwolfmers ist mit 7-8 Kilodalton (kDa) rela-
tiv klein und kann an beiden Enden modifi-
ziert werden. Fiir die biotechnologische Ver-
wendung sind die Stoffeigenschaften des
Proteins von besonderem Interesse: Das Pro-

tein ist extrem stabil und toleriert Tempera-
turen von iiber 100 °C, stark saures oder
basisches Milieu sowie verschiedenste orga-
nische Losungsmittel. Die Zwdlfmer-Partikel-
groBe von etwa 10-15 Nanometer im Durch-
messer, potenzielle Fusionen mit eingerech-
net, liegt in einem Bereich, der grundséatzlich
geeignet ist, eine Immunantwort in Tieren
und Menschen zu provozieren [8]. Zusatzlich
kann es in groBen Mengen rekombinant in
Mikroorganismen hergestellt werden, was
eine glinstige Produktion in Aussicht stellt
[7]. All diese Eigenschaften machen Dodecin
zu einem vielversprechenden Kandidaten fiir
die Weiterentwicklung zur Tragermatrix fiir
Antigene.

Vom Protein zum Impfstoff - ein
langer Weg

Jeder Impfstoff muss eine Vielzahl von Krite-
rien erfiillen, um den geimpften Organismus
zuverldssig und spezifisch vor einer
bestimmten Infektion zu schiitzen. Im ersten
Schritt muss dem Organismus durch die
Wahl des richtigen Antigens gezeigt werden,
wer ,der Feind“ ist und wie er zu bekdmpfen
ist. Diese Information allein reicht jedoch
meist nicht aus, um das Immunsystem zu
aktivieren, weswegen Adjuvanzien verwen-
det werden miissen, um die Immunantwort
zu steigern. Ziel einer Impfung ist es vor
allem, das Gedéachtnis des Immunsystems zu
trainieren, da unklar ist, zu welchem Zeit-
punkt das Pathogen den Wirt erreichen wird
- dies kann durch mehrmaliges Verabrei-
chen des Impfstoffs gewahrleistet werden.
Doch selbst wenn der Impfstoff diese Kriteri-
en erfiillt, bleiben die bereits angesproche-
nen Probleme in der praktischen Anwen-
dung. Dodecin bietet einige Moglichkeiten,
um diese notwendigen Kriterien zu erfiillen
und gleichzeitig bestehende Probleme zu
losen.

Nach einem Baukastenprinzip konnen die
Proteintermini variabel mit unterschiedli-
chen Proteinsequenzen modifiziert werden,
ohne dass sich die Grundeigenschaften des

Tab. 1: Eigenschaften des Dodecins und deren Nutzung fiir die Impstoffentwicklung.

Dodecin-Nanopartikel

Proteins dndern [7]. Diese Modularitat wurde
in einem Proof-of-Principle-Experiment nach-
gewiesen, in dem nach Fusion von unter-
schiedlichen Zielsequenzen spezifische Anti-
korper gegen diese Sequenzen in Kaninchen
erzeugt wurden [7]. Dieses Experiment hat
gezeigt, dass die PartikelgroBe grundséatzlich
ausreichend groB ist, um in Sdugetieren eine
Immunantwort zu provozieren, es muss
jedoch noch gezeigt werden, dass dies auch
fiir den Menschen gilt.

Zur erfolgreichen Weiterentwicklung der
Tragermatrix zu einer Plattformtechnologie
zur Impfstoffentwicklung ist vor allem die
Qualitdt der stimulierten Immunantwort ent-
scheidend. Die molekulare Immunologie ver-
spricht hier neue Losungsansétze, die nicht
auf der Beimischung von Adjuvanzien basie-
ren, sondern auf der Stimulation bestimmter
Rezeptoren mittels Peptid-Liganden. Diese
konnen direkt an Dodecin angehdangt wer-
den, sodass sie integraler Bestandteil der
Tragermatrix werden. Beispiele hierfiir sind
die Toll-like-Rezeptor-Agonisten [9] oder aber
Anhange fiir M-cell targeting, welche fiir ora-
le Vakzine bedeutsam waren. Dodecin bietet
hierbei die Moglichkeit, einen Nanopartikel
aus verschiedenen Untereinheiten aufzubau-
en, um in solchen Hetero-Zwolfmeren mehr
als zwei Modifikationen zu verankern.

AbschlieBend stellt die hohe Stabilitat des
gesamten Nanopartikels eine Lagerung in
trockener Form in Aussicht, was die Anspri-
che an Transport und Kiihlung deutlich redu-
zieren wiirde - ein entscheidender Faktor,
vor allem fiir die Verabreichung in Schwel-
len- und Entwicklungslandern der siidlichen
Hemisphare.

Schluckimpfungen - die Zukunft
moderner Vakzine?

Fiir eine breite Anwendbarkeit in der Veteri-
ndarmedizin, aber auch und vor allem fiir alle
Menschen, wird einem modernen Vakzin viel
abverlangt. Das hat nicht zuletzt der Kampf
gegen die COVID-19-Pandemie eindrucksvoll
bewiesen. Hierbei konnte nicht nur Produk-

Vorteile in der Anwendung

¢ hohe Stabilitat & Sdureresistenz

libersteht potenziell den Magen (orale Vakzine)
Trocknung méglich (einfache Lagerung)
fiir groBtechnische Reinigungsverfahren geeignet

e Zwolfmer-Assemblierung weitgehend unbeeinflusst von Fusionen

Nanopartikel kann einfach modifiziert werden (Baukastenprinzip)

¢ Hetero-Zwolfmere

polyfunktionale Nanopartikel

* gute Exprimierbarkeit in Mikroorganismen

glinstige mikrobielle Produktion
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tion, Transport und Haltbarkeit, sondern
auch die Art der Verabreichung eine ent-
scheidende Rolle spielen — und orale Vakzine
versprechen eine mogliche Losungsstrategie.
Durch Schluckimpfungen konnte die Impfbe-
reitschaft erhoht und auf medizinisches Per-
sonal verzichtet werden. Injektionsbegleiten-
de Risiken durch versehentliches Stechen an
Kaniilen und damit einhergehendem Blut-
transfer wiirden minimiert, sodass verse-
hentliche Ubertragungen mit beispielsweise
Hepatitis- oder HI-Virus verhindert werden
wiirden [10].

Durch ihre Eigenschaften, die harschen
Bedingungen des Magens unbeschadet zu
iiberstehen, haben Vakzine basierend auf
Dodecin das Potenzial, nach Trocknung in
Form von Tabletten oder Losungen verab-
reicht werden zu konnen. Eine Plattformtech-
nologie auf Basis von Dodecin kdnnte die
Entwicklung von Schluckimpfstoffen
beschleunigen und deren globale Verfiigbar-
keit verbessern.
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