Die Geschichte von HPV

Die Geschichte von Harald zur Hausen







Tipp 1:
Sel realistisch und uberschatze Dich nicht

Harald zur Hausen:
Man muss sich richtig einschatzen kénnen.

Das zeichnet ja gerade den guten Wissenschaftler  und
Kliniker aus.

Man darf nie davon ausgehen, alles zu wissen.
Und auf keinen Fall darf man als Besserwisser auftr eten

Nobel-Broschuere, DKFZ 2008
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Tipp 3:
Arbeite mit den richtigen Personen zusammen

Harald zur Hausen:

Fur junge Wissenschaftler und Kliniker ist es extrem wichtig, dass sie
In einem

Umfeld arbeiten, das ihnen die richtige Balance zwi  schen Freiheit und
Anleitung bietet.

Viel Freiheit und wenig Anleitung — das kann sich fu r junge Leute
geradezu fatal auswirken.

So ist es mir am Anfang meiner Laufbahn ergangen.

Spater, wenn man seine eigene Arbeitsgruppe aufbaut , muss man ein
Gespdur fur Talente entwickeln.
Eine entscheidende Basis daflr ist meines Erachtens immer das

personliche Gesprach.

Nobel-Broschuere, DKFZ 2008



,Da muss ich hin*,
dachte Lutz Gissmann.
Er habe zur Hausen auf
dem Flur des Instituts
abgepasst, sich kurz
vorgestellt und
unvermittelt gefragt, ob
er bel ihm promovieren
konne.

Wann wollen Sie
kommen?“, habe zur
Hausen zuriuckgefragt.

Nobel-Broschuere, DKFZ 2008
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« HSV als mogliche Ursache vermutet

e HSV DNA konnte nicht in

Tumorzellen nachgewiesen werden



Tipp 8: Sel zah und beharrlich, aber auch darauf
gefasst zu scheitern

Harald zur Hausen:

Im Grunde muss man davon ausgehen, dass sich die me  isten
Hypothesen, die man aufstellt und an denen man lang e feilt und
arbeitet, als falsch erweisen.

Man muss sie dann korrigieren — und weiterarbeiten.

Eine gewisse Frustrationsbereitschaft muss man scho n
mitbringen, in der Wissenschatft vielleicht noch meh r als in anderen
Gebieten.

Zweifelsohne braucht man auch Glick.
Mit den Papillomviren — da habe ich Gllck gehabt.

Nobel-Broschuere, DKFZ 2008



1976

Papillomviruspartikel wurden in

Genitalwarzen nachgewiesen

Die Epidemiologie von Genitalwarzen

ahnelt der des Zervixkarzinoms

Maligne Konversion von Condylomen

wurde beobachtet

Harald zur Hausen postuliert
Papillomviren als mogliche Erreger

des Zervixkarzinoms.



Tipp 2.
Glauben Sie nichts unbesehen und gewohnen Sie sich
an, unkonventionell zu denken

Harald zur Hausen:

Ich habe es oft jungen Forschern und Klinikern gesagt: Es ist wichtig,
auch mal quer zu denken.

Und es ist falsch und bequem, sich mit bestehenden Dogmen
abzufinden.

Man darf nicht alles akzeptieren, auch dann nicht, wenn es als fester
Bestandteil der Wissenschaft und Klinik gilt.

Man muss dann allerdings damit rechnen, dass manno  ch mehr
arbeiten muss.

Nobel-Broschuere, DKFZ 2008
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1980

1982

1983

1984

1985

1987

1988

32 Jahre spater erhalt Harald zur Hausen den Nobelpreis fur Medizin 2008

Charakterisierung der ersten Papillomviren aus Hautwarzen (Gissmann et al., Virology. 1977 ;
76(2):569-80)

Klonierung und Charakterisierung von HPV 6 aus Genitalwarzen (Gissmann and zur Hausen, Int J
Cancer. 1980; 25:605-9)

Klonierung und Charakterisierung von HPV 11 aus Larynxpapillomen (Gissmann et al., J Virol.
1982:393-400.)

Klonierung und Charakterisierung von HPV 16 aus Zervixkarzinomen (Durst et al., Proc Natl Acad Sci
US A. 1983:3812-5.

Klonierung und Charakterisierung von HPV 18 aus Zervixkarzinomen (Boshart et al., EMBO J.
1984:1151-7

Struktur und Expressionsmuster der HPVs in Zervixkarzinomzellen (Schwarz et al., Nature. 1985;
314:111-4; Schneider-Géadicke and Schwarz, EMBO J. 1986: 2285-92)

Immortalisierung von primaren Keratinozyten durch HPV 16 Plasmid DNA (Dirst et al., Oncogene.
1987;1(3):251-6.)

Malignes Wachstum von Zervixkarzinomzellen wird durch die E6 / E7 Onkogene der HPVs vermittelt
(von Knebel Doeberitz et al., Cancer Res. 1988; 48: 3780-6).



Die Rolle der HPV-Infektion fir die Entstehung des Zervixkarzinoms

1. Die DNA spezifischer HPV Typen (vor allem HPV 16 & 18) wurde
regelmalfig in Zellen des Zervixkarzinoms nachgewiesen

2. Die viralen Gene E6 und E7 werden in allen Zervixkarzinomzellen
exprimiert

3. Diese Gene kdnnen unter experimentellen Bedingungen menschliche
Epithelzellen in Krebszellen transformieren

4. Schaltet man diese Gene in den Tumorzellen aus, kbnnen diese nicht

weiterwachsen



 Die ,Phase der Skepsis®, wie Harald zur Hausen
selbst diese Zeit nennt, wurde erst iberwunden, als
Proben des Virusmaterials von Freiburg aus in rund
300 Laboratorien in aller Welt geschickt worden
waren.

» .Die Kollegen sollten Gelegenheit bekommen, selbst
die entsprechenden Tests nachzuvollziehen®

e ,Sle kamen alle zu denselben Ergebnissen.”

Lutz Gissmann, DKFZ 2008



Tipp 7:
Sprich Uber Dein Thema

Harald zur Hausen:

Wer allein im stillen Kammerlein britet und seine w  underbaren
Experimente macht, ohne dass jemand davon hort, wir  d kaum
Aufmerksamkeit erhalten und schnell in Vergessenhei t geraten.
Aber es ist ja doch ganz naturlicherweise so: Wenn man einen
gewissen wissenschaftlichen Ehrgeiz hat, dann geht das stets auch
damit einher, die Arbeit, die man leistet, seinen K  ollegen kundzutun
und sich klugerweise ihrer Kritik und ihren Anregun gen zu stellen.

Nobel-Broschuere, DKFZ 2008
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L1: immunogenes Hiuillprotein
(verschieden bei jedem HPV Typ)

Impfstoff Formulierung:

Mischung der VLPs

o + Hilfsstoffe
--------------- Abflllung in Spritze

L1 Protein bildet
Untereinheiten Virus Like Particle (VLP) entsteht:

(,Capsomere®) leere Virushille (keine viralen Krebsgene),
immunogen, sicher



Deutsches Krebsforschungszentrum Heidelberg






Glucksfall fur das DKFZ"

* Internationale Begutachtungen
— keine autoritaren Kontrollen,
— Mallnahmen,um Qualitat zu sichern,
— Transparenz zu schaffen,
— Fachtbergreifende Konzepte zu erstellen und
— Ressourcen leistungsbezogen zu verteilen.

e Einrichtung von Forschungsschwerpunkten
— flexible Struktur

— wird interdisziplindren Erfordernissen moderner Krebsforschung
gerecht

e Anbindung an die Klinik
— Etablierung Klinischer Kooperationseinheiten.
— ,Nationales Centrum fur Tumorerkrankungen Heidelberg“, NCT
Nobel-Broschuere, DKFZ 2008



DKFZ

« Das Deutsche Krebsforschungszentrum |, eine der weltweit fihrenden
Institutionen in der biomedizinischen Forschung, hat die Aufgabe, die
Mechanismen der Krebsentstehung systematisch zu erforschen und
Risikofaktoren flr Krebserkrankungen zu erfassen.

« Aus den Ergebnissen dieser grundlegenden Arbeiten werden neue
Ansatze zur Vorbeugung, Diagnostik und Therapie entwickelt.

e Mitarbeiter 2165
 Wissenschaftler 971

o Gastwissenschaftler 164
 Technisches Personal 850

 Die Bundesrepublik Deutschland tbernimmt 90 Prozent der FOrderung
des Deutschen Krebsforschungszentrums, das Land Baden-Wirttemberg
steuert die verbleibenden 10 Prozent bei. Dazu kommen eingeworbene
Drittmittel, Lizenzeinnahmen, Spenden und Nachlasse.

Stand 31.12.2008



DKFZ

Die 42 wissenschatftlichen Abteilungen,
15 Nachwuchsgruppen und

9 Klinischen Kooperationseinheiten sind
sieben Forschungsschwerpunkten  zugeordnet:

 Zell- und Tumorbiologie

* Funktionelle und strukturelle Genomforschung
» Krebsrisikofaktoren und Pravention

e Tumorimmunologie

 Bildgebung und Radioonkologie

e Infektionen und Krebs

e Translationale Krebsforschung



Tipp 9:
Hulte dich vor prestigetrachtigen Verwaltungsjobs

Harald zur Hausen:

Wenn das wirklich ein Job ist, bei dem man
nur verwalten muss — dann kann ich diese
Aussage nur ganz dick unterstreichen.

Nobel-Broschuere, DKFZ 2008



,Er war zwar ein Administrator, aber er reprasentierte
gleichzeitig die Wissenschaft. Daflr wird thm bis
heute Im Haus Achtung gezollt. Was einen
Wissenschaftler ausmacht — die Liebe zum
Experiment und zum Entstehungsprozess von
Erkenntnis — das ist wohl eine Leidenschaft, die
Harald zur Hausen niemals verlassen hat".

Peter Krammer, DKFZ









Tipp 4:
Schreibe klar und prazise

Harald zur Hausen:

Man muss sich uber Folgendes grundsatzlich klar werd en:
Wenn mein Gegenuber nicht versteht, was ich meine, und
es handelt sich bei ihm um einen halbwegs intellige nten
Menschen, dann mache ich etwas falsch — nicht derjen  ige,
den ich anspreche.

Meist sind solche kommunikativen Missverstandnisse ein
Zeichen dafir, dass man eine Sache selber noch nich t
richtig durchdacht hat.

Nobel-Broschuere, DKFZ 2008



Sobald man in einer Sache Meister geworden
Ist, soll man in einer neuen Schuler werden.

Gerhart Hauptmann



Infektion und malighe Erkrankungen

« 20% maligner Erkrankungen assoziiert mit
Infektionen
— Epstein-Barr und humanes Herpesvirus Typ 8
— High risk und low risk HPV
— Hepatitis B und C
— Merkel C Polyomavirus
— HTLV-1
— HIV Typ 1 und 2
— Helicobacter pylori

— Schistosoma haematobium, Chonorchis sinensis und
Opisthorchis viverinni



Infektion und maligne Erkrankungen
Ubertragung von Tier zu Mensch

z.B. HERV-K und Polyomaviren
e Colon und Rectum

e Brust

 Lunge









foto: Scholvien



http://www.dkfz.de/de/presse/veroeffentlichungen/nobel-Broschuere_web.pdf



