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Zusammenfassung

|. Zusammenfassung

Interferon (IFN) spielt eine wichtige Rolle bei déherapie von malignen Tumoren,
entzindlichen Erkrankungen und Infektionen. So IEN z.B. Teil der Therapie der
chronischen Hepatitis B. Bei weltweit 350 Millionarfizierten und einer Million Todesfallen
pro Jahr stellt die Hepatitis B ein ernstes medizimes Problem dar. Bis zu 40% der mit IFN-
a behandelten Patienten zeigen eine klinische Vedsaag im Sinne einer Normalisierung
der Serum-Transaminasen und Beendigung der Virilsaéipn. Die IFN-Therapie ist aber
nicht unproblematisch: Nebenwirkungen sind haufigl k6nnen stark und dosislimitierend
sein. Dies und die Tatsache, dass IFN bis heutechlis3lich parenteral verfugbar ist, wirkt
sich negativ auf di€omplianceder Patienten aus.

Ziel der Arbeit war zu untersuchen, ob durch diesi6in des IFNe Molekils mit dem
Zellpermeabilitat vermittelnden TranslokationsmdfLM)-Peptid aus der PreS2-Region des
HBV ein zellpermeables Fusionsprotein (TLM-IFN) gaert werden kann. Weiter sollte
untersucht werden, ob TLM-IFN bei oraler Verabreioy verfiigbar und antiviral wirksam
ist. Zur rekombinanten Herstellung von TLM-IFN udds entsprechenden Kontrollproteins
(Kontroll-IFN) wurden zunéchst bakterielle Expressiplasmide hergestellt, die fur TLM-
IFN (pAS2) bzw. Kontroll-IFN (pAS3) kodiererEscherichia coliwurden mit pAS2 bzw.
pAS3 transformiert und anschlielend induziert. SuwbLM-IFN als auch Kontroll-IFN
wurden mittels Ni-NTA-Affinitdtschromatographie Igat und angereichert. Die
Funktionalitat von TLM-IFN und Kontroll-IFN wurdeudch Untersuchung der Induktion der
Expression desMyxovirus-Resistance-AMxA)- und des 2°-5 Oligoadenylatsynthetase
(250A3-Gensin vitro nachgewiesen. Die Untersuchung der Zellpermeabitit vitro hat
gezeigt, dass TLM-IFN im Gegensatz zu Kontroll-IE&Ipermeabel ist. Das Pilotexperiment
in Mausen, die mit Adenovirus, das das 1,2fache HBMom enthalt, infiziert worden
waren, hat gezeigt, dass oral verabreichtes TLM-IBNvivo verflgbar ist und starkere
antivirale Aktivitat besitzt als Kontroll-IFN. Duhcdie TLM-Modifikation kdnnte eine orale
IFN-Therapie moglich werden. Um eindeutig zeigen kdnnen, dass die erhohte
Zellpermeabilitat fur die starkere antivirale Aktat von TLM-IFN in vivo urséachlich ist,
muissen Versuche invlarmota monaxModell durchgefuhrt werden. Durch die Fusion mit
dem TLM konnten auch andere in der Medizin einggeeProteine zellpermeabel und oral

verfugbar gemacht werden.





