~ Fraunhofer

Presseinformation

Forschungsprojekt »MACROHEV« wird erneut von der VolkswagenStiftung
mit rund einer Million Euro gefordert. Die Universitidtsmedizin Frankfurt ko-
ordiniert das Projekt, das Fraunhofer ITMP ist Verbundpartner

Entwicklung neuer Wirkstoffklassen gegen das
Hepatitis-E-Virus

Ein Forschungskonsortium unter Federfiihrung der Universitatsmedizin
Frankfurt hat von der VolkswagenStiftung eine Anschlussfinanzierung von
rund einer Million Euro erhalten. Insgesamt fordert die VolkswagenStiftung
vier innovative Projekte zur antiviralen Wirkstoffentwicklung mit insgesamt
4,2 Mio. Euro - in Frankfurt, Diisseldorf, Hamburg und im Saarland. Das Fraun-
hofer-Institut fir Translationale Medizin und Pharmakologie ITMP ist Ver-
bundpartner.

Mit MACROHEV wollen Forschende neue Wirkstoffe gegen das Hepatitis-E-Virus (HEV) entwi-
ckeln. Sie verfolgen dabei zwei innovative und komplementare Ansétze: kleine Molekdle, die
einen zentralen Mechanismus der Virusvermehrung blockieren, sowie kurze RNA-Molekdile,
die gezielt gegen das Virus gerichtet sind. Die Férderung baut unmittelbar auf den Ergebnis-
sen des Vorgangerprojekts MACROVIR auf. Die Laufzeit des mit rund einer Million Euro gefor-
derten anstehenden Projekts MACROHEYV startet am 01. Januar 2027 und endet am 31. De-
zember 2028.

Fiir Risikogruppen kann eine Hepatitis-E-Infektion lebensbedrohlich werden

Hepatitis E gehdrt weltweit zu den hadufigsten viralen Leberentziindungen. Viele Infektionen
heilen von selbst aus, doch fur bestimmte Patientengruppen kann die Erkrankung einen
schweren Verlauf nehmen: Insbesondere Schwangere haben ein erhdhtes Risiko fir akutes
Leberversagen, und Menschen mit geschwachtem Immunsystem, etwa nach einer Transplan-
tation oder wahrend einer Chemotherapie, kdnnen eine chronische, schwer behandelbare In-
fektion entwickeln. Eine zuverlassige antivirale Therapie fehlt flr diese Patientinnen und Pati-
enten bislang.

»Gerade fUr Patientinnen und Patienten mit schweren oder chronischen Hepatitis-E-Infektio-
nen brauchen wir dringend neue therapeutische Méglichkeiten. Mit MACROHEV knupfen wir
an den Erkenntnissen und Technologien unseres Vorgangerprojekts an und Gbertragen sie ge-
zielt auf das Hepatitis-E-Virus. Unser Ziel ist es, Wirkstoffe zu entwickeln, die das Virus wirk-
sam hemmen und zugleich gut vertraglich sind«, sagt Prof. Dr. Sandra Ciesek, Studienleiterin
und Direktorin des Instituts fir Medizinische Virologie an der Universitdtsmedizin Frankfurt.
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Zwei Wirkstoffstrategien gegen einen zentralen Angriffspunkt

Im Fokus der Forschenden steht die sogenannte Macrodomain (auch X-Domain genannt) des
Hepatitis-E-Virus: ein enzymatisches Modul, das fir die Virusreplikation und die Umgehung
der Immunabwehr unerlasslich ist — und damit einen vielversprechenden Angriffspunkt fir
neue Medikamente bietet. Bereits im Vorgangerprojekt MACROVIR entstanden Testsysteme
und Screeningverfahren, mit denen virale Macrodomains untersucht und potenzielle Wirk-
stoffe auf ihre antivirale Wirkung geprift werden kénnen. Dabei zeigte sich, dass sich ein
breiter Ansatz eines einzelnen Wirkstoffs gegen unterschiedliche virale Macrodomains nicht
umsetzen lie. MACROHEV setzt deshalb gezielt auf das Hepatitis-E-Virus und nutzt neue
strukturelle Erkenntnisse Uber dessen Macrodomain.

»Ein Ansatz sucht mithilfe strukturgeleiteter und fragmentbasierter Verfahren nach kleinen
chemischen Molekdtlen, die an die Macrodomain binden und deren Funktion hemmen. Neue
hochauflésende Strukturdaten werden uns dabei helfen, Wirkstoffkandidaten gezielter zu
identifizieren und weiterzuentwickeln«, sagt Prof. Dr. Aimo Kannt, Forschungsbereichsleiter
am Fraunhofer-Institut flr Translationale Medizin und Pharmakologie ITMP, dessen Teams in
Frankfurt und Hamburg am Projekt mitwirken.

Parallel verfolgt das Team einen zweiten, unabhangigen Ansatz: siRNAs — kurze RNA-
Molekule — sollen die virale Erbinformation gezielt ausschalten. Die Forschenden wollen diese
Molekule so optimieren, dass sie passgenau von Leberzellen aufgenommen werden. Beide
Strategien werden anschlieBend in unterschiedlichen Leberzellmodellen auf ihre antivirale
Wirksamkeit und Vertraglichkeit untersucht.

»Die Kombination zweier mechanistisch unabhangiger Ansatze ist ein wesentlicher Vorteil
von MACROHEV. Wenn es gelingt, sowohl einen entscheidenden viralen Mechanismus zu
blockieren als auch die virale RNA gezielt auszuschalten, eréffnen sich neue Moglichkeiten fir
eine wirksame und perspektivisch kombinierbare Therapie«, erklart Prof. Dr. Sandra Ciesek.
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Verbund aus Grundlagenforschung und Translation

An MACROHEV sind neben der Universitatsmedizin Frankfurt Forschende der Universi-
tat zu LUbeck, des Fraunhofer-Instituts fir Translationale Medizin und Pharmakologie
ITMP sowie der Ruhr-Universitat Bochum sowie des Instituts flir Pharmazeutische Che-
mie der Goethe-Universitat Frankfurt beteiligt. Mit Dompé Farmaceutici ist zudem ein
Industriepartner an Bord, der Wirkstoffbibliotheken, bioinformatische Verfahren und Ex-
pertise fur die Weiterentwicklung der Wirkstoffkandidaten einbringt.

Aufbauend auf der ersten Férderphase soll MACROHEV nun Wirkstoffkandidaten her-
vorbringen, die flr weiterfihrende praklinische Untersuchungen geeignet sind. Lang-
fristig kdnnten daraus neue Behandlungsoptionen flir Menschen entstehen, fir die bis-
lang keine ausreichende gezielte Therapie zur Verfligung steht. Fir die Universitatsme-
dizin Frankfurt ist das Projekt ein Beispiel daflr, wie wissenschaftliche Erkenntnisse
Schritt fur Schritt in Richtung neuer medizinischer Anwendungen weiterentwickelt wer-
den kénnen.

Die Fraunhofer-Gesellschaft mit Sitz in Deutschland ist eine der flihrenden Organisationen fiir anwen-
dungsorientierte Forschung. Im Innovationsprozess spielt sie eine zentrale Rolle — mit Forschungsschwer-
punkten in zukunftsrelevanten Schlisseltechnologien und dem Transfer von Forschungsergebnissen in

die Industrie zur Starkung unseres Wirtschaftsstandorts und zum Wohle unserer Gesellschaft. Die 1949
gegrundete Organisation betreibt in Deutschland derzeit 75 Institute und Forschungseinrichtungen.

Die gegenwartig knapp 32 000 Mitarbeitenden, Uberwiegend mit natur- oder ingenieurwissenschaftlicher
Ausbildung, erarbeiten das jahrliche Finanzvolumen von 3,6 Mrd. €. Davon fallen 3,1 Mrd. € auf den
Bereich Vertragsforschung.
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