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PROVIREX GENOME EDITING
THERAPIES GMBH

VON DER IDEE ZUR FIRMENGRUNDUNG - DER LANGE WEG DER PROVIREX

Die Geschichte von PROVIREX begann 2005 in Hamburg am Leibniz-Institut fur Virologie
(LIV; damals Heinrich-Pette-Institut fur Experimentelle Virologie). Seit 2002 Teitete
Prof. Joachim Hauber dort eine Forschungsabteilung mit dem Ziel, das Humane Immundefi-
zienz Virus (HIV) detailliert zu erforschen und aus diesen Ergebnissen neue Therapie-
strategien abzuleiten. Die neue Abteilung startete mit einem spektakuldren Ergebnis:
Das Team fand einen Wirkstoff, der auch multiresistente klinische HIV-Isolate erfolg-
reich hemmt — zur damaligen Zeit ein sehr dringliches Problem in der antiviralen The-
rapie. Die Ergebnisse wurden 2005 verdffentlicht (1), gefolgt von einem sehr groBen
Presse-Echo mit unzdhligen Berichten weltweit in Zeitschriften, Radioprogrammen und
Fernsehsendungen. Dies machte Prof. Frank Buchholz, damals noch tdtig am Max-Planck-
Institut in Dresden (MPI-CBG)., auf die Abteilung am LIV aufmerksam.

Um den neuen Therapieansatz zur Heilung von HIV zu erkldren, muss etwas ausgeholt wer-
den: Das HI-Virus integriert direkt nach der Infektion seinen eigenen genetischen Bau-
plan fest in das Erbgut der infizierten menschlichen Zelle. Der Virus-Bauplan wird dann
wie ein normales Gen behandelt, d.h. die sogenannte provirale DNA wird von zelluldren
Enzymen abgelesen, virale Proteine werden gebildet und neue Viren entstehen. Bei Zell-
teilungen wird der Bauplan an die Nachkommenzellen weitergegeben, die Infektion ist
also nicht umkehrbar. Prof. Frank Buchholz verfolgte schon frih die Idee, mit Hilfe
von seinen konstruierten Designer-Enzymen, die der Familie der Rekombinasen angehoren,
das integrierte Provirus wieder aus dem Erbgut der infizierten Zellen zu entfernen - ein
Vorhaben, dessen Machbarkeit zum damaligen Zeitpunkt im HIV-Forschungsfeld mehrheit-
lich bezweifelt wurde.

Rekombinasen erkennen naturlicherweise zwei identische DNA-Zielsequenzen 1in einem
bestimmten Abstand im Erbgut, binden daran und entfernen durch deren Rekombination den
dazwischenliegenden Abschnitt vollstdndig und fehlerfrei. Glicklicherweise besitzt HIV
zwel identische DNA-Abschnitte an beiden Enden des integrierten Provirus, auf deren
Erkennung Prof. Frank Buchholz seine Rekombinasen umprogrammierte und auf diese Weise
die Entfernung der HIV-Gene aus dem Erbgut der infizierten Zelle ermdglicht. Im Frihjahr
2005 begann nach einem Treffen von Prof. Frank Buchholz und Prof. Joachim Hauber also
eine sehr erfolgreiche Kooperation, die die Rekombinase-Technologie aus Dresden mit
dem Hamburger HIV-Know-How verknipft: die Geburtsstunde der antiviralen Brecl
Rekombinase, die in absehbarer Zeit erstmals in Menschen mit HIV im Rahmen der klini-
schen First-in-Human Phase Ib/IIa HIVCure Studie am Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) getestet wird.

Seite Tvon 4 Bioventure Management GmbH
Fon +49 (0) 551-48 97 34 50 1 Gerhard-Gerdes-Str. 7 1 D-37079 Gottingen
www.bioventure.de 1 GeschdftsfUhrer Dr. Erik Hoppe 1 HRB 205477



H ®
bioventure T

Seit 2005 optimierten Hamburg und Dresden gemeinsam eine Vorldufer-Rekombinase (Tre-
Rekombinase), die dann im Rahmen einer wissenschaftlichen Verdffentlichung im inter-
national hochst renommierten Wissenschaftsjournal Science publiziert werden konnte (2).
In dieser Arbeit wurde erstmals die Infektion mit HIV in menschlichen Zellkulturen
wieder rickgdangig gemacht, entsprechend groB war auch hier ein weiteres Mal die Reso-
nanz in der weltweiten Medienlandschaft. Durch dieses bahnbrechende Ergebnis wurde
frioh klar, dass die Technologie dazu geeignet ist, ein Biotech-Unternehmen zu grinden,
um eine vollig neuartige Therapie zur Heilung von HIV/AIDS zu entwickeln.
Die PROVIREX bewarb sich 2006/2007 erfolgreich bei dem Fdrderprogramm GO-Bio des Bun-
desministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF). Dieses Forderprogramm ist explizit
auf die Grundung von Start-up-Unternehmen ausgerichtet, um Akademikern mit innovativen
Technologien den Sprung von der Wissenschaft in die Wirtschaft zu ermdglichen bzw. flr
vielversprechende akademische Forschungsergebnisse die wirtschaftliche Umsetzung
zu erleichtern. Im Zuge dieser GO-Bio-Bewerbung kam es am BMBF zum ersten
Kontakt des jetzigen Investors und Mitgesellschafters Dr. Erik Hoppe (Bioventure) und
Prof. Joachim Hauber.

Die GO-Bio-Forderung ermdglichte es, erstmals in Deutschland ein humanisiertes Maus-
modell zur Untersuchung von Infektionen mit HIV in Hamburg zu etablieren. Die Skepsis
an der Funktion der Rekombinase in Tebenden Organismen war in der wissenschaftlichen
Gemeinde auch nach der Science-Verdffentlichung durchaus noch vorhanden. Die PROVIREX
hatte Jjedoch das Gluck, dass das LIV als Institut der Leibniz-Gemeinschaft seinen
Schwerpunkt auf anwendungsbezogene Forschung Tlegt und das Team dadurch groBe Unter-
stutzung fur das Projekt erhielt. Ab 2010 war das Mausmodell etabliert und es konnte
gezeigt werden, dass die Rekombinase auch im Tebenden Organismus sehr erfolgreich HIV-
Infektionen wieder revidiert. Die entsprechenden Ergebnisse wurden 2013 im Wissen-
schaftsjournal PLoS Pathogens verdffentlicht und erzielten mit Uber 220.000 Artikel-
Zugriffen weltweit hochste Aufmerksamkeit (3). Zur gleichen Zeit forderte das BMBF die
PROVIREX auf, sich fur eine weiterflihrende zweite Phase des GO-Bio-Programmes zu
bewerben. Im Zuge der entsprechenden GO-Bio-Evaluierung Tlehnten die Gutachter das
Vorhaben aber 1in Berlin 2014 Uberraschend ab — ein herber Rickschlag fir das Projekt.
Doch keine Hiirde brachte das Team zum Aufgeben, sie waren zu fest vom Rekombinase-Ansatz
uberzeugt, zumal die bis dahin erzielten Ergebnisse eindeutig und durchweg positiv
waren. Also finanzierten sie die ndchsten Jahre der Forschung und Entwicklung mit LIV-
Hausmitteln und kleineren Forderungen, beispielsweise durch die Wilhelm Sander-Stif-
tung und die Else Kroner-Fresenius-Stiftung. Im Jahr 2016 konnten die Ergebnisse der
nun final ausgereiften Rekombinase Brecl, welche die groBe Mehrzahl der klinisch
relevanten HIV-Isolate entfernt, imWissenschaftsmagazin Nature Biotechnology publiziert
werden (4). Die Technologie war endlich fur die klinische Anwendung an Menschen mit
HIV bereit.
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So begann eine groBe Anzahl an Roadshows, um das bendtigte Budget einzuwerben, das fir
eine Firmen-Ausgrindung und die Durchfihrung einer klinischen Phase Ib/IIa Studie mit
acht bis zehn Studienteilnehmern bendtigt wurde. Es stellte sich allerdings schnell
heraus, dass groBere Pharmafirmen oder auch Venture Capital Investoren in dieser frihen
und risikoreichen Phase nicht genug Interesse zeigten. Zusammen mit Dr. Olaf Degen und
Prof. Nicolaus Krdger vom UKE bewarb sich die PROVIREX deshalb 2017 beim BMBF fir eine
Forderung einer frihen klinischen Prifung (HIVCure Studie). Der Antrag wurde mit einem
Volumen von mehreren Millionen Euro genehmigt. Die externe Herstellung der fir
die HIVCure Studie bendtigten Brecl-Genfdhre wurde durch die Hamburger Behdrde flr
Wissenschaft, Forschung, Gleichstellung und Bezirke (BWFGB) nach einem Beschluss der
Burgerschaft finanziert. Mit der Forderung durch Hamburg war der Wunsch nach einer
Firmen-Ausgrindung verbunden, die bei potenziellem Erfolg der Brecl-Therapie die
Freie und Hansestadt Hamburg wirtschaftlich beteiligt. Eine zusdatzliche Forderung
flr notwendige Arbeiten im Rahmen der Studienbeantragung wurde durch die
Else Kroner-Fresenius-Stiftung realisiert. Im Jahr 2019 war es dann geschafft:
Die klinische Testung der Brecl, die HIVCure Studie, war als akademische Studie voll-
umfdanglich finanziert!

Das Biotech-Unternehmen PROVIREX wurde schlieBlich im selben Jahr (2019) gegrindet.
Die HIVCure Studie bereitet die Grundlage fur die weiterfihrende klinische Entwicklung
und schlieBlich flur eine breite therapeutische Anwendung der Brecl-Technologie durch
die PROVIREX. Grindungsgesellschafter sind mehrheitlich die ehemaligen Mitarbeiter des
LIV, Prof. Joachim Hauber, PD Dr. Jan Chemnitz, Dr. ITona Hauber, Dr. Niklas Beschor-
ner und Dr. Maike Voges, sowie Prof. Frank Buchholz, inzwischen von der TU Dresden.
Weitere Grunder sind Oliver Ahnfeld und Dr. Hans Melbinger, langjdhrige Begleiter des
Projektes, die Finanz- und Wirtschaftskompetenz einbringen. Weitere Gesellschafter
sind die Ascenion GmbH und die Hamburger Investitions- und Forderbank. Kurz nach der
Grindung der PROVIREX kam es zur erneuten Kontaktaufnahme mit Dr. Erik Hoppe, dem
Geschaftsfuhrer von Bioventure, die Finanzierungsgesellschaften im biomedizinischen
Bereich sehr erfolgreich grindet und managt. Als Ergebnis dieser Begegnung investierte
Bioventure im Juli 2022 zusammen mit der Freien und Hansestadt Hamburg in die PROVIREX
— ein Investment, das den Geschdftsbetrieb fir mehrere Jahre in Hamburg sicherstellt.

Die PROVIREX richtet seit 2022 angemietete BUro- und Laborrdume in den Start-up Labs
Bahrenfeld am DESY Campus ein. Die Zertifizierung dieser Laborrdumlichkeiten und der
Aufbau von weiteren groBeren Laboren und Reinrdumen als Therapie-Hub in der Science
City Hamburg Bahrenfeld mithilfe der Investition durch Bioventure und die IFB Innova-
tionsstarter GmbH als Coinvestor wird einerseits die klinische Weiterentwicklung und
wirtschaftliche Nutzung der Brecl-Technologie ermdglichen und andererseits die Freie
und Hansestadt Hamburg im Bereich zuklUnftiger personalisierter Medizin europaweit in
eine Flhrungsposition bringen.

Fir ein Projekt wie dieses braucht es groBes Engagement und ausgeprdgte Persistenz
sowie den Willen, personlich Dinge zum Besseren bewegen zu wollen. PROVIREX, die Freie
und Hansestadt Hamburg und Bioventure haben ein groBes gemeinsames Ziel fir den Stand-
ort Hamburg und wir freuen uns auf die kommende Zusammenarbeit.
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