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Innsbrucker Team entwickelte sicheres Modell zur Vorhersage
von resistenten Coronaviren

Entscharftes Virus erlaubt Resistenzbeobachtung

Das Coronamedikament Paxlovid wird bisher erfolgreich zur Behandlung von
HochrisikopatientInnen eingesetzt. ForscherInnen um Dorothee von Laer und ihrem Doktoranden
Emmanuel Heilmann am Institut fur Virologie der Medizinischen Universitat Innsbruck entwickelten
am Beispiel von Paxlovid ein einzigartiges Modell, das unter sicheren Bedingungen die Prognose von
Resistenzen gegen antivirale Medikamente erlaubt.

Fruher oder spater werden Krankheitserreger resistent gegen Medikamente. Dieses Problem
bereitet WissenschafterInnen auf der ganzen Welt Kopfzerbrechen. ForscherInnen um Dorothee von
Laer und ihrem Doktoranden Emmanuel Heilmann am Institut fur Virologie der Medizinischen
Universitat Innsbruck haben nun ein ungefahrliches und einfach umsetzbares Modell entwickelt, das
es ermoglicht, Virusresistenzen vorherzusagen. Anhand des neuen Systems ist es den Expertlnnen
gelungen, Mutationen zu identifizieren, welche kunftig die Wirksamkeit von Nirmatrelvir
beeintrachtigen konnten. Der Wirkstoff ist Hauptbestandteil des Medikaments Paxlovid, das zur
Behandlung von Coronainfektionen bei HochrisikopatientInnen eingesetzt wird. Das Fachjournal
Science Translational Medicine berichtet uber die Innsbrucker Errungenschaft.

Es ist gefahrlich, mit dem Coronavirus zu hantieren. ,Selbst im Hochsicherheitslabor ware es aus
ethischen und sicherheitstechnischen Grunden bedenklich, so genannte Gain-of-Function-
Experimente durchzufihren. Wenn man einem Organismus etwas Neues beibringt (engl. gain of
function, Anm.), in unserem Fall eine Resistenz, dann existieren folglich Viren, die resistent sind. Es
ist zwar unwahrscheinlich, aber es besteht das Risiko, dass diese neuen, gefahrlichen Viren aus dem
Labor auskommen konnten”, erklart Heilmann den Hintergrund fur die Entwicklung des neuen
Untersuchungsmodells.

Modell nutzt harmloses Ersatzvirus

Eine Protease ist ein Enzym, das Proteine spaltet. Im Fall von SARS-CoV-2 ist die Protease ein
wichtiger Virusbestandteil, der es den Erregern erst ermoglicht, sich zu vermehren. ,Wenn man die
Protease hemmt, funktioniert das Virus nicht mehr. Das gilt fur HIV, Hepatitis C und auch fir
Coronaviren”, erlautert Institutsleiterin von Laer, die als Letztautorin der Studie firmiert. Im Zuge
seiner Doktorarbeit hat Heilmann ein System erarbeitet, um die Resistenzentwicklung gegen
Proteasehemmer wie Paxlovid mithilfe des sicheren, therapeutischen Vesikularen Stomatitis Virus
(VSV) zu beobachten: Er baute die Protease von Sars-Cov-2 in VSV ein. Mit dem neu entstandenen,
harmlosen Ersatzvirus konnen die ForscherInnen in der Zellkultur nun verschiedene Szenarien der
Virusentwicklung bei Paxlovid-Verabreichung untersuchen. In der vorliegenden Arbeit ist es dem
Innsbrucker Team gelungen, eine ganze Reihe von Mutationen zu identifizieren, die kiinftig zu
Resistenzen fuhren konnten. Laut von Laer sei dies in absehbarer Zeit jedoch unwahrscheinlich.
»Paxlovid ist ein sehr wirksames Mittel, das 90 Prozent derKrankenhauseinweisungen verhindern
kann. Es wird nur Hochrisikopatientinnen und

-patienten verabreicht und nur fur die Dauer von in der Regel funf Tagen. Wichtig ist aber, dass es
sofort bei den ersten Beschwerden einer Coronainfektion gegeben wird“, sagt die Virologin.
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Modelle zur Vorhersage von Resistenzen sind in dreierlei Hinsicht von grofSem Nutzen: Die
Ergebnisse des Mutationsmodells konnen herangezogen werden, um mit globalen Virus-
Datenbanken abzugleichen, ob die im Labor festgestellte Mutation bereits irgendwo real auf der
Welt kursiert oder nicht. Das System kann klinisch genutzt werden, um die Wirksamkeit
vorhandener Proteasehemmer zu testen und das geeignete Medikament fiir die jeweiligen
PatientInnen auszuwahlen. Zudem dienen Resistenz-Vorhersagemodelle auch den
Pharmaunternehmen beim Design neuer Wirkstoffe, um bereits bekannten Resistenzproblemen
auszuweichen.

»Ein Modell wie dieses, mit dem man unter relativ sicheren Bedingungen Resistenzuntersuchungen
machen kann, gab es zum Coronavirus bisher noch nicht”, sagt von Laer. Neben der einfachen
Handhabung seien dessen breite Anwendungsmoglichkeiten ein grofSer Vorteil. ,Es ist im Prinzip fur
alle Medikamente verwendbar, die gegen virale Proteasen eingesetzt werden, um Resistenzen zu
identifizieren und neue Mutationen zu finden.” So mochte Heilmann das Prinzip kiunftig
beispielsweise auch auf MERS und Medikamente gegen die MERS-Protease anwenden.

Forschungsarbeit: Emmanuel Heilmann et al.: SARS-CoV-2 3CLpro mutations selected in a VSV-
based system confer resistance to nirmatrelvir, ensitrelvir, and GC376.
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Erklarvideo auf YouTube: https://www.youtube.com/watch?v=QigEoZnM6SY
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