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,From Bench to Bedside“ und
~from Bedside to Bench"

Die HIV-Forschung hat in den letzten 25 Jahren wichtige Fortschritte erzielt.
Weitere Erfolge sind jedoch nur moglich durch ein vernetztes, interdisziplinires,

gemeinsames Vorgehen von Grundlagenforschern und Klinikern sowie die Koopera-
tion mit Forschungsverbinden und Biotechnologieunternehmen. Ein solcher Ansatz
ist die Zusammenarbeit der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) mit dem
Universitétsklinikum Ulm und dem Biotech-Unternehmen VIRO Pharmaceuticals.
Erste Erfolge sind bereits sichtbar. Ein Arzneimittelkandidat geht in Kiirze in die

klinische Priifung.

Trotz aller erzielten Erfolge ist die Nach-
haltigkeit im Fortschritt zur Bekdmpfung
der HIV-Pandemie weiterhin fraglich. Die
limitierte langfristige Wirksamkeit und
Vertraglichkeit der HAART bedingt eine
unzureichende Adhédrenz und das Auftre-
ten und die Ausbreitung von resistenten
HI-Viren. Nachlassende Erfolge in der Pra-
vention und Riickschldge bei der Entwick-
lung von Impfstoffen lassen zusatzlich
befiirchten, dass die HIV-Pandemie auch
weiterhin fortschreitet und damit auch in
Zukunft eine globale Herausforderung an
Politik und Wissenschaft darstellen wird.
Vor diesem Hintergrund hat die Forscher-
gruppe des friiheren, landeseigenen Nie-
dersichsischen Institutes fir Peptid-For-
schung GmbH (IPF) gemeinsam mit Viro-
logen aus Erlangen/UIm 1995 ein inno-
vatives Konzept entwickelt, mit dem Ziel
antivirale Peptide als natiirliche Wirkstof-
fe zu erforschen, die direkt im Organismus
des Menschen gebildet werden.

VERNETZTE FORSCHUNG ALS MITTEL

Das HI-Virus hat damit auch die For-
schungslandschaft verdndert: Multizent-
rische vernetzte Forschung, Forschungsver-
biinde, Telematikplattformen, Datennetz-
werke und Exzellenzinitiativen sind haufig
gebrauchte Begrifflichkeiten, wenn es um
erfolgreiche Forschungsférderung geht.
Manchmal bleiben diese Begriffe aber fiir

den AuBenstehenden recht abstrakt und
vermitteln den Eindruck, dass es sich um
eine Ansammlung von Einzelpersonen han-
deln konnte, die nicht mehr personlich,
sondern nur noch tber elektronische Me-
dien global vernetzt miteinander kommu-
nizieren.

Sowohl die innovativen technischen Még-
lichkeiten als auch die politische Willensbil-
dung fiir die vernetzte Forschung in kom-
plexen und sich dynamisch entwickelnden
Netzwerkstrukturen diirfen hier nicht dar-
tber hinweg tduschen, dass es sich primar
nur um infrastrukturelle und technische
Hilfestellungen zur Kommunikation han-
delt, die fur sich alleine nicht automatisch
zur Zunahme oder Effizienzsteigerung des
Kommunikationsprozesses fiihren. Interdis-
ziplindre Kommunikation in der Wissen-
schaft ist auf einer Sachebene Fiihrungs-
aufgabe und kreativer Prozess und zugleich
auf einer Geflihlsebene gegenseitiger ver-
trauensvoller Umgang miteinander.

VERTRAUEN IST DIE BASIS

.Nur wer sich ohnehin gut versteht, wird
auch erfolgreich miteinander kooperie-
ren”. Dieser Satz gilt auch fiir die vernetzte
Forschung. Die herausragende Bedeutung
der Vertrauensebene wird im kompetitiven
Konzert der Wissenschaft(ler/lerinnen) ge-
legentlich stark unterschatzt - oder erst
dann zur Kenntnis genommen, wenn - trotz

erklarten politischen Willens - die Forde-
rung von neuen infrastrukturellen Opti-
onen nur sehr zégerlich Friichte tragt.
Vertrauen ist nicht nur in der Wissenschaft
wie eine empfindliche Pflanze, deren
Wachstum vom generellen Klima, vom ge-
eigneten Standort und von der richtigen
Pflege abhdngt - und nur unter optimalen
Bedingungen zu einem starken Gewachs
werden kann. Wissenschaftler verfolgen
zudem mit ihren teilweise kurzfristigen
Projekten meist langfristige Perspektiven
und Visionen. Dem daraus resultierenden
Bedarf nach mehr Nachhaltigkeit muss
sich auch die Forschungsforderung kiinf-
tig besser stellen.

Erfolgreiche wissenschaftliche Kooperati-
onen entstehen somit auch in Zeiten neuer
und niederschwelliger Méglichkeiten zur
regionalen und Uberregionalen Vernet-
zung weniger aus Kontrahierungsdruck,
sondern eher aus einem Patchwork von
informellen Verbindungen und dezentra-
len Projekten. Im Idealfall erwachsen dar-
aus auch beispielhafte und zukunftswei-
sende groBere Projekte. Als ein mdglicher-
weise vielversprechendes Beispiel soll an
dieser Stelle die Kooperation von Grund-
lagen- und klinischer HIV-Forschung an
der Medizinischen Hochschule Hannover
(MHH) mit dem Universitatsklinikum Ulm
illustriert werden, auch als ein Indiz dafiir,
wie stark spezifische lokale und struktu-
relle Voraussetzungen und Besonderheiten
die erfolgreiche Umsetzung von For-
schungsvorhaben bestimmen kdnnen.

Bz

Interdisziplindre Zusammenarbeit ohne
Berlihrungséngste als Grundlage fiir Erfolg.
Von links nach rechts: Prof. Dr. F. Kirchhoff,
Prof. Dr. R.E. Schmidt, Prof. Dr. Th. Schulz,
Prof. Dr. Dr. W. G. Forssmann
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Abb. 1: VIR-576 inhibiert die Verankerung von HIV auf der CD4+ T-Zelle

durch Bindung an das gp41-Fusionspeptid

SCHWERPUNKTE AN DER MHH

Die MHH hat eine herausragende Stellung
unter den deutschen Universitatskliniken.
Fiir die Patienten ist sie ein stark speziali-
siertes Zentrum der Supramaximalversor-
gung. Die besondere Struktur bildet sich
auch bei Betrachtung des 2003 eingefiihr-
ten bundesweiten Fallpauschalensystems
(G-DRG) ab: Die Patienten der MHH haben
dort den durchschnittlich hochsten Faktor
flir Komplexitat und Komorbiditat im Ver-
gleich mit allen anderen Krankenhausern.
Als einzige eigenstdandige Medizinische
Hochschule in Deutschland erreicht die
MHH in aktuellen Rankings eine Spitzen-
stellung unter den universitaren Einrich-
tungen in der wissenschaftlich-publikato-
rischen Aktivitat (gemessen als Summe der
Impact-Faktoren) und in der erfolgreichen
Einwerbung von ,Drittmitteln pro Profes-
sor". Im besonders kompetitiven Feld der
offentlichen Forschungsférderung sind
dies: Vier Sonderforschungsbereiche (SFB)
der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(DFG), drei Graduiertenkollegs, zwei Euro-
paische Graduiertenkollegs, acht (kli-
nische) Forschergruppen der DFG, sechs
Kompetenznetze des Bundesministeriums
fiir Bildung und Forschung (BMBF).

Die inhaltlichen Schwerpunkte der MHH

liegen in den Bereichen:

e |nfektions-, Immunitats- und Entziin-
dungsforschung
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ENTZUNDUNG

Der Schwerpunkt

zur Infektions-, Im-
munitdts- und Entzlindungsforschung
steht dabei traditionell an erster Stelle der
auch innerhalb der MHH stark untereinan-
der vernetzten wissenschaftlichen Aktivi-
taten. Zahlreiche an der MHH-Hannover
angesiedelte Sonderforschungsbereiche
und Forschergruppen fokussieren darauf.
Die ,Hannover Biomedical Research School
(HBRS)", das MD/PhD Programm ,Moleku-
lare Medizin" und die PhD Programme ,In-
fektionsbiologie" und ,Regenerative Medi-
zin", die infektiologischen Trainingspro-
gramme ,Pseudomonas: Pathogenitit und
Biotechnologie” und "Strategien humaner
Pathogene bei der Etablierung akuter und
chronischer Infektionen” sowie die ,Struk-
turierte Doktorandenausbildung” (Struc-
Med), und das assoziierte Qualifizierungs-
programm ,Biomedizin" unterstreichen
zusatzlich den infektiologischen Schwer-
punkt, aber zugleich auch das Werben um
qualifizierten wissenschaftlichen Nach-
wuchs in diesen Feldern an der MHH.
Dabei bestehen enge Kooperationen mit
einer Vielzahl anderer wissenschaftlicher
Institutionen in der ndheren und weiteren
Umgebung, von denen hier nur einige
exemplarisch genannt werden: Leibniz-
Universitat Hannover, Tierdrztliche Hoch-
schule Hannover, Technische Universitat
Braunschweig, Helmholtz-Zentrum fiir In-
fektionsforschung (HZI, Braunschweig),
Bernhard Nocht Institut fiir Tropenmedizin
(BNI, Hamburg), Heinrich Pette Institut ftr

experimentelle Virologie und Immunologie
(HPI, Hamburg), Leibniz Institut fiir Natur-
stoff-Forschung und Infektionsbiologie
e.V./Hans-Knéll-Institut (HKI, Jena) und
das Institut fiir Virologie am Universitats-
klinikum Ulm.

AuBerdem ist das Kompetenzzentrum In-
fektiologie im Verbund der MHH-Kliniken
fiir (a) Immunologie und Rheumatologie,
(b) fiir Pneumologie, (c) fir Gastroentero-
logie, Hepatologie und Endokrinologie und
fiir (d) Padiatrische Pneumologie sowie in
den Abteilungen (e) Medizinische Mikrobi-
ologie und (f) Virologie von der Deutschen
Gesellschaft fir Infektiologie zertifiziert.

VERSORGUNG UND FORSCHUNG

Die Klinik fiir Immunologie und Rheuma-
tologie betreut seit der ersten Stunde der
HIV-Pandemie Menschen mit HIV und
AIDS sowohl im ambulanten Sektor in
einer groBen eigenen Sprechstunde als
auch im stationdren Bereich auf der eige-
nen Infektionsstation und hat damit eine
liberregionale Bedeutung in der Patien-
tenversorgung und in der infektiolo-
gischen Weiterbildung im gesamten nord-
deutschen Raum. Die wissenschaftlichen
Schwerpunkte liegen in den Bereichen
zelluldrer und molekularer Immunologie,
der Erforschung von Nebenwirkungen der
antiretroviralen Therapie, gesundheitsoko-
nomischer Untersuchungen zur HIV-Infek-
tion und klinischer Studien. Darliber hin-
aus ist das Zentrum in zahlreiche wissen-
schaftliche Netzwerke integriert: EURO-
SIDA, INSIGHT und NEAT auf interna-
tionaler Ebene sowie das Kompetenz-
netzwerk HIV/AIDS des BMBF und das
ClinSurv-Projekt des Robert Koch-Instituts
auf nationaler Ebene. Die Mehrzahl der
klinischen Studien betrifft Phase IlI-Stu-
dien und einen kleineren Anteil Phase II-
Studien, die liberwiegend multizentrisch
durchgefiihrt werden. Die genannten Ak-
tivitdten der Klinik fiir Immunologie und
Rheumatologie werden an einem abtei-
lungseigenen Studienzentrum koordi-
niert.
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Das Team der Immunologischen Ambulanz Il der MHH

Eine zukunftsweisende weitere Verbesse-
rung der klinisch-forscherischen Infra-
struktur ergibt sich aus der erfolgreichen
Einwerbung eines interdisziplindren kli-
nischen Studienzentrums beim BMBF, in
welches der Bund, das Land Niedersachsen
und die MHH 40 Millionen Euro investie-
ren werden.

KOOPERATION MIT
BIOTECH-UNTERNEHMEN

Eine besondere Facette erfolgreicher und
innovativer Kooperation im Bereich der
HIV Forschung ist die enge Zusammenar-
beit mit dem lokalen Biotechnologie-Un-
ternehmen, der VIRO Pharmaceuticals
GmbH & Co. KG. Diese Gesellschaft ist, wie
eine ganze Reihe anderer dhnlicher Unter-
nehmen, mit ihrem Sitz im Medical Park in
unmittelbarer Nachbarschaft der MHH
angesiedelt. Das Unternehmen hat sich
darauf spezialisiert, ein Konzept voranzu-
treiben, das im friiheren Niedersichsischen
Institut fiir Peptid-Forschung GmbH (IPF)
entstanden ist. Seit der Privatisierung und
Spezialisierung als IPF Pharmaceuticals
GmbH innerhalb der biotechnologisch ar-
beitenden Pharis-Gruppe hat IPF weiter an
natiirlich vorkommenden Peptiden ge-
forscht. Besonders wurden spezifische, an-
timikrobielle Aktivitdten untersucht, die
zur Behandlung von Infektionskrankheiten
neue Ansdtze bieten kdnnen. Zur Entwick-
lung der antiviralen Produkte wurde die
Firma VIRO Pharmaceuticals GmbH & Co.

LY

KG gegriindet,
ebenfalls Tochter-
firma der Pharis-
Gruppe, die enge
Kooperationen mit
Forschergruppen
an universitaren
Einrichtungen ge-
kniipft hat. Diese
Situation bietet fir
beide Seiten Vor-
teile: MUnterstiit-
zung der Grund-
lagenforschung
durch Bereitstellung von Mitteln durch
Kapitalgeber des forschenden Unterneh-
mens und @Anwendung von verwertbaren
Forschungsergebnissen zu ermdglichen, so
dass der interdisziplindre Ansatz tatsach-
lich zugleich sowohl ,from Bench to Bed-
side" als auch umgekehrt , from Bedside to
Bench" fiihrt.

Dadurch sind auch traditionelle Beriih-
rungsangste zwischen 6ffentlich-rechtlich
getragener universitarer Einrichtung und
der von Kapitalgebern mitbestimmten In-
dustrie-unterstiitzten Forschung abgebaut
worden. Diese Abgrenzung ist zwar histo-
risch erklarbar, aber im international zu-
nehmend kompetitiveren Wettbewerb so-
wohl im Marktgeschehen als auch in Wis-
senschaft und Forschung eher kontra-
produktiv. Ein Ausdruck dieser neuen und
engeren Kooperation ist die Tatsache, dass
Prof. Wolf-Georg Forssmann in Personal-
union sowohl Leiter der Peptid-For-
schungsgruppe innerhalb der Klinik fur
Immunologie und Rheumatologie der
MHH als auch CEO der VIRO Pharmaceu-
ticals GmbH & Co. KG ist.

HUMANE PEPTIDE ALS POTENZIELLER
FUNDUS

Aus der hier skizzierten Zusammenarbeit
ist inzwischen auch ein praktisches kli-
nisches Projekt entstanden: eine Phase I/
[I-Studie mit dem Peptid VIR-576, einem
HIV-1 Inhibitor der Verankerung und
damit des Eintritts der Viren in die Wirts-

zellen (Ankerinhibitor), wird an der Klinik
flr Immunologie und Rheumatologie der
MHH noch im Jahr 2008 beginnen (Abb.
1). Die Idee, die zur Entwicklung des neuen
HIV-Hemmstoffes fiihrte, entstand vor
tber 13 Jahren. Prof. Wolf-Georg Forss-
mann stellte im Rahmen eines Seminars in
Erlangen die Strategie vor, aus tausenden
Litern Blutfiltrat, welches bei der Himo-
dialyse von Patienten mit Nierenversagen
anfillt, bioaktive Peptide zu isolierensi<
Forsmann etal. 1993 |y einer anschlieBenden Dis-
kussion mit Prof. Frank Kirchhoff entstand
die Idee, diese ,Peptidbanken”, die etwa
300-500 Fraktionen und mehr als 1 Milli-
on unterschiedliche korpereigener Peptide
enthalten, auf neue HIV-Inhibitoren zu
testen (Abb. 2).

EIN NEUER ANSATZ: VIRIP

Diese Untersuchungen, die in enger Zu-
sammenarbeit zwischen den Arbeitsgrup-
pen von Prof. Frank Kirchhoff insbesonde-
re mit Prof. Jan Miinch am Universitatskli-
und Prof. Wolf-Georg
Forssmann und seinen Mitarbeitern PD Dr.
Ludger Standker und PD Dr. Knut Ader-
mann in Hannover durchgefiihrt wurden,
flhrten zu der Entdeckung, dass ein na-
tlrlich vorkommendes 20 Aminosaureres-

nikum Ulm

te umfassendes Fragment des im Blut zir-
kulierenden EiweiBes ,alpha-1-Antitryp-
sin" den Eintritt von HIV-1
Wirtszelle blockiert. Weiterhin konnten
die Forscher nach Synthese von {iber 600
dhnlichen Peptiden zeigen, dass einige

in die

Peptid-Banken
aus gepooltem
Hamofiltrat

\

Screening Tests
Identifizierung einer Aktivitat
Isolation

Identifizierung der Struktur und Synthese

| Medikamenten- Kandidat |

Abb. 2: Screening nach Arzneimittelkandi-
daten aus einer humanen Peptidbank
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wenige Verdanderungen in der Sequenz
dieses Peptides, als VIRIP (VIRus-Inhibito-
risches-Peptid) bezeichnet, die Wirksam-
keit gegen HIV-1 um etwa das 100-fache
steigern. Bei VIR-576, welches jetzt in der
klinischen Phase I/lII-Studie untersucht
werden soll, handelt es sich um eine dieser
optimierten VIRIP-Varianten (Abb. 3).
VIRIP und seine Derivate sind besonders
interessant fiir die klinische Weiterent-
wicklung, weil sie das HI-Virus durch einen
neuartigen Mechanismus blockieren und
somit auch HIV-1 Varianten hemmen, die
gegen andere Wirkstoffe resistent sind. Sie
binden an eine hoch konservierte Region
im viralen Hillprotein, die als Fusionspep-
tid bezeichnet wird. Das Fusionspeptid
dringt beim Infektionsvorgang in die Zell-
membran ein und vermittelt dadurch den
ersten direkten Kontakt zwischen Virus-
partikel und Wirtszelle. VIRIP verhindert
somit die Verankerung des Virus an der
Zielzelle und blockiert dadurch die HIV-
Infektion. Bemerkenswerterweise toleriert
das Fusionspeptid im Vergleich zu anderen
viralen Domanen kaum Verdnderungen.
Deswegen sollte die Entwicklung von Re-
sistenzen gegen VIR-576 erschwert sein.

WEITERE KORPEREIGENE
VIRUSINHIBITOREN

Die Strategie, humane Peptidbibliotheken
als Quelle zur Isolierung korpereigener Vi-
rusinhibitoren zu verwenden, hat sich als
sehr erfolgreich erwiesen. Neben VIRIPsh
Minch etal. 20072 wyrden bisher u.a. neue Che-
mokinagonisten, die spezifisch R5- und
CXCR4-Viren hemmen, 3-Defensine und
Serinprotease-Inhibitoren sowie ein Ver-
starker der HIV-Infektion im menschlichen
SpermaMinch etal 20070 entdeckt. Weitere Vi-
rusinhibitoren auch gegen andere Viren
wie Herpes-2 oder andere Virustypen wer-
den zur Zeit von den beiden Arbeitsgrup-
pen beforscht, u.a. auch mit den Virologen
der MHH, Prof. Martin Messerle und Prof.
Thomas F. Schulz, gefordert durch ein
Sonderprogramm der VW-Stiftung. Dieses
Programm betrifft eine Reihe von Inhibi-

toren und Verstarkern der
HIV-Infektion, die derzeit
aufgereinigt werden, und

/ ol-antitrypsin \

das Konzept wurde auf das | A 394 amino aclds
Hepatitis C Virus und das L LW
Cytomegalie_virus ausge_ al-AT DEKGTEAAGAMFLEAIPMSIPPEVKFNKPFVFLMIEQNTKSPLFMGKYVNPT QK
) VIRIP (353-372)
weitet.
VIR-576 LEAIP(l:SIPPEFLFGKPFVF
WO BLEIBT DIE STAAT- LEAIPCSIPPEFLFGKPFVF

LICHE UNTERSTUTZUNG?

Bemerkenswerterweise ge-
lang es den Forschern trotz
dieser Ergebnisse, die bereits mit mehreren
renommierten Forschungspreisen ausge-
zeichnet wurden, bislang nicht, finanziel-
le Unterstiitzung im Rahmen von BMBF-
oder EU-Forderprogrammen zu erhalten.
Zwei Antrdge zur Isolierung neuer HIV-
Hemmstoffe aus Peptidbanken im Rahmen
des Kompetenznetzes HIV/AIDS waren
ebenso erfolglos, wie zwei Versuche For-
schungsverbiinde zu diesem Themenbe-
reich im Rahmen von EU Forderprogram-
men zu etablieren. Kirzlich scheiterte
auch ein Versuch von Prof. Dr. Miinch
einen ,ERC Starting Grant” zu erhalten,
um eine neue Klasse von Hemmstoffen zu
entwickeln, welche die Fusionspeptide
verschiedener humanpathogener Viren,
wie z.B. HIV, HCV und Influenza, blockie-
ren. Kritisch ist anzumerken, dass keine
der Ablehnungen aus wissenschaftlichen
Griinden erfolgte und dass die Forderver-
fahren meist aufwéndig, langsam und
wenig transparent waren. Im internatio-
nalen Vergleich steht Deutschland bei der
Forderung der AIDS-Forschung nach wie
vor weit hinten. Dass die Forschung trotz
dieser Schwierigkeiten einen beachtlichen
Fortschritt machte, liegt vorwiegend an
Privatinitiativen: Prof. Wolf-Georg Forss-
mann konnte Uber Kooperationen mit
Pharmafirmen und Gewinnung von Pri-
vatinvestoren Betrdge in mehrfacher Mil-
lionenhohe einwerben, die zusatzlich vom
Land Niedersachsen aufgestockt wurden.
Derzeit spielt die Unterstiitzung durch das
Niedersachsische ,VW-Vorab", einer An-
schubfinanzierung flir innovative Ansatze,

Abb. 3: VIRIP steht fiir VIRus Inhibitory Peptide

eine unverzichtbare Rolle fiir die For-
schungsaktivitat.

Die Forscher hoffen, dass diese internati-
onal hoch beachteten Ergebnisse und
moglicherweise eine erfolgreiche erste kli-
nische Testung von VIR-576, dazu beitra-
gen werden, dass auch in Deutschland und
Europa mehr in diese innovative Forschung
investiert wird. .

Prof. Dr. med. Matthias Stoll

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolf-Georg Forssmann
Prof. Dr. med. Reinhold E. Schmidt
Medlizinische Hochschule Hannover

Klinik fiir Inmunologie und Rheumatologie
Carl-Neuberg-StraBe 1 - D-30625 Hannover
E-Mail: immunologie@mh-hannover.de

Prof. Dr. med. Dr. h.c. Wolf-Georg Forssmann
VIRO PharmaCeuticals GmbH & Co. KG
Feodor-Lynen-StraBe 31 - D-30625 Hannover
E-Mail: wg.forssmann@pharis.de

Prof. Dr. rer. nat. Frank Kirchhoff

Institut fiir Virologie - Universitdtsklinikum Ulm
Albert-Einstein-Allee 11 - D-89081 Ulm

E-Mail: frank.kirchhoff@uniklinik-ulm.de
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