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The study of human antibody repertoires and the underlying mecha-
nisms of diversification are key to understand immune dysregulation,
as well as to improve vaccine designs. This article outlines, how the
interaction of antibodies and vaccines with body-own structures affects
disease pathogenesis and vaccine performance. It is discussed why
autoantibodies in COVID-19 should be discriminated in specific-patho-
genic versus promiscuous-harmless, and how a strategy called BIBAX
improves vaccines by design.
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B Die Diversifizierung von B-Zellen ist
essenziell, um den Organismus mit einer gro-
Ben Vielfalt von Antikdrpern auszustatten
und ihn vor Infektionskrankheiten zu schiit-
zen. Wahrend der Entwicklung durchlaufen
B-Zellen primédre und sekundére Reifungs-
prozesse, bei denen die Antikorper-codieren-
den Gene zuerst zufdllig rekombiniert und
anschlieBend mutiert werden.

Antikorper setzen sich aus einer schwe-
ren und einer leichten Kette zusammen
(Abb. 1). In den priméren Reifungsprozes-
sen wird aus einer Vielzahl von variable(V)-,
diversity(D)- und joining(J)-Segmenten im
Genom der B-Zelle eine VDJ-Kombination
fiir die schwere, und eine VJ-Kombination
fiir die leichte Kette generiert. Die Verbin-
dungsstellen der einzelnen Segmente wer-

den hierbei zufillig mit DNA-Basen ausge-
stattet, wodurch zuséatzliche Vielfalt ent-
steht. Unsere jiingeren Studien konnten
zudem zeigen, dass in seltenen Féillen auch
Teilabschnitte von anderen Genen und Chro-
mosomen zur Antikdrpervielfalt beitragen
[1]. Als finales Produkt der Rekombination
zirkulieren reife aber immun-naive B-Zellen
im Korper, die jeweils einen Typ Antikorper
produzieren. Treffen B-Zellen auf eine pas-
sende Pathogenstruktur oder einen Impf-
stoff, das Antigen, durchlaufen sie sekunda-
re Reifungsprozesse. Durch das Einfligen
von Punktmutationen werden Antikorper-
varianten gebildet und selektiert. B-Zellen,
die sehr bindungsstarke Antikorper produ-
zieren, differenzieren zu Gedachtniszellen
und tragen damit zum langfristigen Immun-
schutz bei.

Wihrend die Vielfalt von Antikorpern
zur Erkennung verschiedener Mikroben
erwiinscht ist, konnen Zufallsprozesse auch
zu unerwiinschten Reaktivitaten gegen den
Organismus fiihren. Im Regelfall unterbin-
den jedoch Toleranzmechanismen die Bil-
dung von Antikdrpern gegen korpereigene
Strukturen, die Autoantikorper.
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A Abb. 1: Klassische und liberraschende Mechanismen der Antikdrperdiversifizierung. Die Vielfalt von Antikérpern ist Schilissel zur Bekdmpfung von
Infektionen und entsteht durch genetische Rekombination von variable(V)-, diversity(D)- und joining(])-Segmenten der schweren und leichten Antikor-
perketten (PDB 1HZH). In seltenen Féllen konnen groBe DNA-Insertionen zum Antikdrperrepertoire beitragen [1].
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Autoantikorper bei COVID-19:
krankheitsrelevant oder Beiprodukt?

Bereits zu Beginn der Pandemie in 2020
zeigte ein franzosisches Forscherteam,
dass Autoantikorper die bereits vor der Infek-
tion mit SARS-CoV-2 vorliegen, zu einem
schweren COVID-19-Krankheitsverlauf bei-
tragen konnen. Autoantikorper die sich
gegen Typ-1-Interferone richten, konnen die-
se wichtigen Botenstoffe neutralisieren und
damit die Virusabwehr schwachen [2].

Nach dieser Pionierarbeit widmeten sich
viele Forscher der Suche nach Autoanti-
korpern im Blut von schwer erkrankten
COVID-19-Patienten und wurden fiindig.
Autoantikorper gegen mindestens 17 ver-
schiedene korpereigene Strukturen und eine
Assoziation zu 15 Autoimmunerkrankungen
wurden fiir SARS-CoV-2 bisher beschrieben
[3]. Es wurde vermutet, dass ein kausaler
Zusammenhang zwischen Pathogenese und
Autoantikorpern besteht [4]. Eine interessante
Zielstruktur von Autoantikorpern bei COVID-19
ist der Rezeptor des SARS-CoV-2-Virus, ACE2,
wie mehrere Studien zeigten [5, 6]. Dieser
Rezeptor ist sowohl fiir die Regulation von
Blutdruck [7] als auch fiir Entziindungspro-
zesse entscheidend [8], daher lag ein Zusam-
menhang von ACE2-reaktiven Antikérpern
und COVID-19 nahe. Unsere Studie stellt
jedoch die generelle Schadlichkeit dieser
und anderer Autoantikorper bei COVID-19 in
Frage, da zwar Autoantikorper gegen ACE2
nachgewiesen werden konnten, diese jedoch
keinerlei negativen Einfluss auf die Funk-
tionalitdt von ACE2 hatten [9]. Interessanter-
weise zeigten Blutproben mit Reaktivitat
gegen ACE2 auch Antikorperbindungen
gegen viele andere korpereigene Strukturen.
Von einer spezifischen Autoimmunitit war
fiir die meisten Patientenproben daher nicht
auszugehen. Die Arbeit zeigt, dass Autoanti-
korper in COVID-19 in eine gerichtete und
ungerichtete Immunantwort eingeteilt wer-
den konnen. Wahrend erstere die Funktiona-
litdt von Botenstoffen wie Interferon blockie-
ren, ist dies fiir ungerichtete Autoimmunitat
nur selten oder gar nicht der Fall. Die Studie
legt somit nahe, in Bezug auf die Diagnostik
und zukiinftige Studien zwischen krank-
heitsfordernd-spezifischen und harmlos-
ungerichteten Autoantikdrpern zu unter-
scheiden.

Bereits seit Jahrzehnten ist bekannt, dass
ungerichtete Autoantikorper im Zuge von
Infektionskrankheiten wie dem Pfeifferschen
Driisenfieber oder HIV auftreten [10], und
dass in jedem gesunden Menschen Gedacht-
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nis-B-Zellen patrouillieren, die ungerichtete
Autoantikorper produzieren [11].

Inspiration fiir neue Impfstoffansatze

Die Interaktion mit korpereigenen Struktu-
ren kann nicht nur fiir die Antikorperantwort
nachteilig sein, auch fiir die Wirksamkeit
von Impfstoffen sollten Wechselwirkungen
mit dem Korper unterbunden werden, wie
unser Forschungsansatz zeigt.

Ein wichtiger Trend in der Impfstofffor-
schung ist die strukturbasierte Verbesserung
des Antigens, um eine effektive und zielge-
richtete Immunantwort auszuldsen. Ein pro-
minentes Beispiel ist der Austausch von zwei
Aminosduren durch zwei Proline im SARS-
CoV-2-Spike, jenem EiweiB, dass die Ober-
flache des Virus dekoriert und das Eindrin-
gen in die Zelle ermdglicht. Der 2-P-Spike
ist stabiler und liegt in einer Konformation
vor, welche die Bildung besonders potenter
und neutralisierender Antikorper anregt.
Zudem verliert der 2-P-Spike die Fahigkeit,
Fusionsprozesse von Zellen im Korper aus-
zulosen. Wahrend Impfstoffe von Moderna
und BioNTech das 2-P-Design fiir ihre
Impfansitze wahlten, wurde das Vakzin von
AstraZeneca auf den natiirlich vorkommen-
den SARS-CoV-2-Spike aufgebaut.

Auch unsere Forschung widmet sich dem
strukturbasierten Design von Impfstoffen.
Eine Fragestellung ist, inwieweit die Inter-
aktion von Impfstoffen mit Wirtsrezeptoren
in unserem Korper die Immunantwort und
Korperfunktionen negativ beeinflussen. Um
neutralisierende Antikorper auszulosen,
enthalten Impfstoffe zumeist Strukturen,
die an Zellen im Korper binden. Nur so wer-
den Antikorper gebildet, die die Infektion
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blockieren. Bisher wurde jedoch nicht syste-
matisch erforscht, welchen Einfluss die Bin-
dung der Vakzine an korpereigene Rezepto-
ren hat. Je nach Pathogen, sind Rezeptoren
in verschiedenen Geweben oder auf Immun-
zellen vorhanden, oder zirkulieren in groBen
Mengen loslich im Blut. Wir gehen davon
aus, dass hierdurch der Impfstoff deplatziert
und maskiert wird, und das Immunzellen in
ihrer Funktionalitat beeintrachtigt werden.
Die Folge waren schwachere Immunreaktio-
nen. Bisher legen nur sehr wenige Studien
nahe, dass korperinaktive Vakzine die Impf-
wirkung gegen Influenza, HIV und Meningo-
coccen verbessern. Ein Problem ist, dass
Modifikationen die AntikOorperantwort
schwachen, wenn Zielstrukturen besonders
potenter Antikorper abgedndert werden.

BIBAX: Kérperschonende und
aktivierende Impfstoffe

Wir haben einen Ansatz entwickelt, bei dem
Impfstoffe nicht nur korperinaktiv (Body-
inert) sind, sondern auch Protein-Strukturen
erhalten bleiben, die fiir die Bildung neutra-
lisierender Antikorper relevant sind (B cell
activating) [12]. Der erste BIBAX(Body-inert
B cell activating vaccine)-Prototyp wurde wah-
rend der SARS-CoV-2-Pandemie entwickelt,
da die unermiidliche Arbeit vieler Forscher
am gleichen Virus eine besonders reiche
Datenlage und damit gute Ausgangssituation
bewirkte. Durch die Integration von Muta-
tionsscans und Proteinstrukturdaten wurden
Varianten der Rezeptorbindungsdomaéane
(RBD) von SARS-CoV-2 identifiziert. Alle
Variante wurden auf drei Kriterien iiber-
priift: a) Den Erhalt von Strukturen zur Bin-
dung neutralisierender Antikorper, b) die

Hier steht
eine Anzeige.

@ Springer



616

WISSENSCHAFT - SPECIAL: ANTIKORPERFORSCHUNG & PROTEINANALYTIK

SARS-CoV-2 Spike

A Abb. 2: Kleine Modifikation mit positiver Wirkung. Der Austausch von Glycin zu Glutaminsdure
an der Aminosaureposition 502 des Spikes (G502E; Struktur: PDB 7K]5) verhindert die Bindung
an den ACE2-Rezeptor. Die Position der Modifikation ist fiir den Erhalt von Bindungsstellen neu-
tralisierender Antikdrper optimiert. G502E reduziert die Aufnahme Fluoreszenz-markierten Virus-

Proteins in Zellen.

Unterbindung der ACE2-Bindung und c) die
strukturelle Integritat des Proteins. Eine
Variante tiberzeugte in allen Punkten: RBD-
G502E (Abb. 2). In den folgenden Experimen-
ten verhinderte sie die Spike-induzierte Zell-
Zell-Fusion und die Internalisierung des
Rezeptors. Und obwohl klassische SARS-
CoV-2-Impfstoffe sehr gute Inmunantworten
auslosen, konnte die BIBAX-Variante die
neutralisierenden Antikorperreaktionen bei
Impfungen von Kaninchen um das mehr als
3fache verbessern. Nun gilt es zu verstehen,
ob BIBAX die Sicherheit und Effektivitiat auch
anderer marktreifer Vakzine verbessern
kann, und ob diese Strategie eine Losung fiir
Pathogene darstellt, fiir die Impfstoffe trotz
intensiver Forschung fehlen.
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