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Niederenergetische Elektronenstrahlen
Impfstoffe chemikalienfrei produzieren

Impfstoffe herzustellen ist ein schwieriges Unterfangen: Bei den Tot-Impfstof-
fen miissen die Krankheitserreger abgetétet werden, ohne deren Struktur zu
verandern. Bislang geschieht dies meist mit giftigen Chemikalien. Eine neuarti-
ge Technologie von Fraunhofer-Forscherinnen und -Forschern nutzt stattdessen
Elektronenstrahlen — und ermdéglicht erstmals, Tot-Impfstoffe chemikalienfrei,
schnell und reproduzierbar anzufertigen.

Impfungen gegen Kinderlahmung, Diphtherie, Keuchhusten und Tetanus gehoren seit
Jahrzehnten zum Standard-Programm beim Kinderarzt. Bei vielen Vakzinen handelt es
sich um Tot-Impfstoffe — die Krankheitserreger darin wurden also abgetdtet und
kénnen dem Korper des Patienten somit nichts mehr anhaben. Eine Immunantwort
|6sen sie dennoch aus: Der Korper erkennt sie als fremd und startet die Immunreaktion,
indem er entsprechende Antikorper ausbildet und sich vor der Krankheit schitzt. Zur
Herstellung der Impfstoffe werden die Krankheitserreger in groBer Zahl geziichtet und
durch Chemikalien abgetdtet. Meist kommt hier das giftige Formaldehyd zum Einsatz
— stark verdlinnt, damit es dem Menschen spater bei der Impfung nicht schadet. Die
niedrige Konzentration bringt allerdings auch Nachteile mit sich: Das Gift muss meist
mehrere Tage bis Wochen auf die Krankheitserreger einwirken, was sich unglnstig auf
die Struktur der Erreger und auf die Reproduzierbarkeit der Impfstoffproduktion
auswirkt. Muss es schnell gehen, wie bei der Influenza-Impfung, greift man zu héheren
Dosen an Formaldehyd. Hier muss jedoch eine aufwandige Filtration folgen. Reste der
giftigen Chemikalien verbleiben dennoch im Impfstoff.

Elektronenstrahlen toten Erreger ab

Kinftig konnen Pharmakonzerne Tot-Impfstoffe herstellen, die keinerlei Reste von
Chemikalien enthalten — und das zudem schnell und reproduzierbar. Besonderes
Potenzial sehen Wissenschaftler in der Herstellung von Impfstoffen, die bislang nicht
durch eine chemische Inaktivierung produziert werden konnten. Forscherinnen und
Forscher der Fraunhofer-Institute fir Zelltherapie und Immunologie 1ZI, fir Produktions-
technik und Automatisierung IPA, fir Organische Elektronik, Elektronenstrahl- und
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Plasmatechnik FEP sowie fir Grenzflachen- und Bioverfahrenstechnik IGB haben das FORSCHUNG KOMPAKT
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zu inaktivieren, nutzen wir niederenergetische Elektronenstrahlen, erlautert Martin
Thoma, Gruppenleiter am Fraunhofer IPA. Die beschleunigten Elektronen brechen die
DNA der Erreger entweder Uber direkte StoBe auf, oder aber erzeugen Sekundarelekt-
ronen, die dann wiederum zu Doppel- oder Einzelstrangbrtichen fihren. Sprich: Die
DNA der Krankheitserreger wird durch die Elektronen regelrecht zerschreddert, wah-
rend die duBere Struktur der Erreger intakt bleibt. Dies wiederum ist wichtig, um einen
effektiven Immunschutz auszulésen.

Die Herausforderung dabei: Die Elektronen dringen nicht allzu tief in die Suspension
mit den Krankheitserregern ein — flir eine homogene Dosisverteilung sollte der Flissig-
keitspegel nicht héher sein als 200 Mikrometer. Die entsprechenden Techniken gab es
bislang nicht, sie wurden am Fraunhofer IPA neu entwickelt. Die erste Methode: Eine
Rolle wird kontinuierlich mit der Erregersuspension benetzt, bestrahlt und die dann
inaktivierte FlUssigkeit in ein steriles Gefal3 Gberfihrt. Es gibt also zwei FlUssigkeitsreser-
voirs: Eines mit aktiven und eines mit inaktiven Erregern — verbunden UGber die sich
drehende Rolle. »Dabei handelt es sich um einen kontinuierlichen Prozess, der sich
ausgezeichnet fir die Produktion von Impfstoffen hochskalieren lasst«, fasst Thoma
zusammen. Der zweite Ansatz eignet sich vor allem fir kleinere Volumina, wie sie etwa
in der Forschung und der Impfstoffentwicklung verwendet werden. Hierbei befindet
sich die Losung mit den Erregern in Beuteln, die mittels eines patentierten Verfahrens
durch die Elektronenstrahlung gefiihrt werden.

Kooperation war die Projektbasis

Ein solches Projekt erfordert unterschiedliche Expertisen, die die vier beteiligten Institute
optimal abdecken. Die Forscherinnen und Forscher am Fraunhofer 1Zl waren unter
anderem fUr die Kultivierung der verschiedenen Erreger zustandig — etwa einen fir die
Vogel- und Pferdegrippe. »Zudem haben wir nach der Bestrahlung gemeinsam mit den
Kollegen vom Fraunhofer IGB untersucht, ob diese vollstandig inaktiviert wurden und
somit einen effektiven Impfschutz bieten«, verdeutlicht Dr. Sebastian Ulbert, Abtei-
lungsleiter am Fraunhofer 1ZI und Initiator des Projekts. Das Know-how hinsichtlich der
Elektronen-Bestrahlung brachten die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler des
Fraunhofer FEP ein: Sie entwickelten eine Anlage, die die niederenergetischen Elektro-
nen exakt dosiert — schlieBlich soll das Erbgut der Erreger zwar zuverlassig zerstort
werden, ihre Struktur muss jedoch erhalten bleiben, damit das menschliche Immunsys-
tem die passenden Antikérper bilden kann.

Das Verfahren funktioniert bereits, und das nicht nur im LabormaBstab: »Im Herbst
2018 haben wir am Fraunhofer IZI eine Forschungs- und Versuchsanlage in Betrieb
genommen. Mit dem kontinuierlichen Modul — also der mit FlUssigkeit benetzten Rolle
—koénnen wir momentan vier Liter Impfstoff pro Stunde herstellen«, sagt Ulbert. Das ist
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Auch Gesprache mit Industriepartnern laufen bereits. Bis erste mit Elektronenstrahlen
hergestellte Impfstoffe in die klinische Priifung kommen, wird es jedoch mindestens
noch zwei bis vier Jahre dauern.
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Forschungs- und Versuchsanlage am Fraunhofer IZI. Fiir den Einsatz in der industriellen Impf-
stoffproduktion werden die Abmessungen der Anlage noch auf die GréBe eines Kiihlschranks
schrumpfen. © Fraunhofer 1ZI | Bild in Farbe und Druckqualitdt: www.fraunhofer.de/presse.

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die flihrende Organisation flir angewandte Forschung in Europa. Unter ihrem Dach arbeiten 72 Institute
und Forschungseinrichtungen an Standorten in ganz Deutschland. Mehr als 25 000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter erzielen das jahrliche
Forschungsvolumen von 2,3 Milliarden Euro. Davon fallen knapp 2 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertragsforschung. Rund 70
Prozent dieses Leistungsbereichs erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftrdgen aus der Industrie und mit 6ffentlich finanzierten
Forschungsprojekten. Internationale Kooperationen mit exzellenten Forschungspartnern und innovativen Unternehmen weltweit sorgen fir
einen direkten Zugang zu den wichtigsten gegenwartigen und zuklnftigen Wissenschafts- und Wirtschaftsrdumen.



