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Breit neutralisierende Antikorper gegen Hepatitis-C-Virus
charakterisiert

Eine Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus fiithrt trotz besserer Behandlungsmethoden
weltweit immer noch zu etwa 400.000 Todesfallen pro Jahr. Die Entwicklung eines
Impfstoffs ist dringend notwendig, scheitert aber bisher an der genetischen Vielfalt und
hohen Mutationsrate des Virus. Ein Team unter der Leitung von Wissenschaftler:innen der
Uniklinik Koln und des Deutschen Zentrums fiir Infektionsforschung (DZIF) hat die
Immunantwort genauer untersucht und konnte breit wirksame Antikorper aus einer
Gruppe von Patienten isolieren und charakterisieren, die als , Elite-Neutralisierer”
aulRergewohnlich viele Virusvarianten gleichzeitig angreifen konnen.

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) ist ein genetisch sehr variables Virus, das stark mutiert. Eine wirksame
Impfung musste daher breit neutralisierende Antikorper hervorrufen, die nicht nur einen HCV-
Stamm neutralisieren, sondern moglichst viele der weltweit zirkulierenden Genotypen. Alle
Versuche, einen Impfstoff zu entwickeln, sind bisher daran gescheitert. Um der
Impfstoffentwicklung neue Impulse zu geben, ist ein besseres Verstandnis der Antikorperantwort
gegen HCV notig. Die Ausgangsfrage der Studie war daher: Welche besonderen Eigenschaften der
Antikorper gegen HCV fuhren zu einer breiten Virus-Neutralisation?

Zur Studie

»Wir sind in dieser Arbeit von Erfahrungen aus unserer HIV-Forschung ausgegangen®, erklaren die
Erstautoren Timm Weber und Julian Potthoff von der Uniklinik Koln. ,Hierzu haben wir in unserem
Labor eine grofSe Patientenkohorte untersucht, um sogenannte ,Elite-Neutralisierer” zu
identifizieren. Das sind Personen, deren Antikorper unterschiedliche HCV-Genotypen neutralisieren
konnen.” Um diese Arbeiten durchzufiithren, kooperierten die Wissenschaftler:innen innerhalb des
DZIF mit den Teams um Prof. Thomas Pietschmann und Prof. Thomas Krey, zwei Experten auf dem
Gebiet der HCV-Forschung. , Wir arbeiten in Hannover bereits langer an Methoden, um die
Antikorper-vermittelte Neutralisation der global zirkulierenden HCV-Stamme unter moglichst
physiologischen Bedingungen im Labor zu messen”, so Pietschmann.

In einer Kohorte von 435 Hepatitis-C-Patient:innen zeigten bis zu finf Prozent auSergewohnliche
HCV-neutralisierende Aktivitat. Aus dem Blut von vier dieser Elite-Neutralisierer isolierte das Team
uber 300 Antikorper, darunter solche, die verschiedene Hepatitis-C-Viren besonders effizient
unschadlich machen konnten. Mit Hilfe von Struktur- und Mutationsanalysen charakterisierten die
Forscher diese besonderen Antikorper und konnten beispielsweise erkennen, welche
Aminosauresequenzen Einfluss auf die Neutralisationsfahigkeit haben. Eine Arbeitsgruppe am
renommierten California Institute of Technology in Pasadena steuerte die strukturbiologischen
Analysen bei und machte sichtbar, wo genau die Antikor-per an das Virus binden.

Mit maschinellem Lernen zu einem synthetischen Antikorper

Nachdem die Wissenschaftler:innen die Antikorper charakterisiert hatten, gingen sie aber noch
einen Schritt weiter. Informatiker um Prof. Nico Pfeiffer in Tubingen entwickelten ein
Computerprogramm, das mit Aminosauresequenzen von gut und schlecht neutralisierenden HCV-
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Antikorpern gefuttert wurde und dann in der Lage war vorherzusagen, ob ein Antikorper das Virus
gut neutralisiert. Mit dieser Methode des maschinellen Lernens konnten die Forschenden einen
synthetischen, breit wirksamen HCV-neutralisierenden Antikorper kunstlich zusammensetzen.
»Dieser kunstlich gebaute Antikorper gegen Hepatitis C kann eine wichtige Grundlage fur die
Impfstoffentwicklung darstellen”, berichtet Studienleiter Prof. Florian Klein, DZIF-Wissenschaftler
an der Uniklinik Koln.

Die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler planen nun als nachstes, die potentesten Antikorper
im Tiermodell zu testen. Koordiniert von Thomas Pietschmann und Thomas Krey wird am DZIF
zudem bereits an neuen Impfstrategien gegen HCV geforscht; hier flielSen schon jetzt die neuen
Erkenntnisse mit ein.
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