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Haifisch-Antikérper inspirieren Optimierung menschlicher Antikérper

Lernen vom Haifisch

Gentechnisch hergestellte Antikérper werden heutzutage erfolgreich in Krebsdiagnostik
und -therapie eingesetzt. Auch gegen Alzheimer oder Multiple Sklerose werden bereits
therapeutische Antikérper entwickelt. Ein wichtiges Kriterium bei der Konstruktion
geeigneter Antikérperfragmente ist ihre Stabilitdt. Beim Vergleich der Antikérper des
evolutionsbiologisch sehr alten Haifischs mit denen des Menschen fand ein
Wissenschaftlerteam der Technischen Universitat Miinchen (TUM) und des Helmholiz
Zentrums Miinchen Stabilisierungsmechanismen, die sich auch fiir maBgeschneiderte
Antikérper zum Einsatz beim Menschen nutzen lassen.

MaBgeschneiderte Antikdrper gelten als aussichtsreiche Mittel gegen eine Vielzahl schwerer
Krankheiten. Da sie prazise bestimmte Strukturen auf der Oberflache von Viren, Bakterien
oder Krebszellen erkennen kénnen, werden sie bereits erfolgreich in Krebsdiagnostik und -
therapie sowie gegen eine Vielzahl anderer Krankheiten eingesetzt. Bei allen Schritten, von
der Produktion Uber die Lagerung bis hin zum therapeutischen Einsatz, ist die Stabilitat der
empfindlichen Antikérper ein entscheidender Faktor.

Neue Ansétze zur Stabilisierung von Antikdrpern erhoffte sich ein Team um Dr. Matthias J.
Feige sowie die Professoren Linda Hendershot vom St. Jude Children’s Research Hospital in
Memphis (Tennessee, USA), Michael Sattler (Inhaber des Lehrstuhls fir biomolekulare NMR
Spektroskopie an der TU Minchen und Institut flir Strukturbiologie des Helmholtz Zentrums
Mudnchen), Michael Groll (Inhaber des Lehrstuhls fiir Biochemie an der TU Minchen) und
Johannes Buchner (Inhaber des Lehrstuhls flr Biotechnologie an der TU Minchen) vom
Vergleich von Saugetier-Antikérpern mit denen von Haifischen.

Haifische gibt es bereits seit 500 Millionen Jahren. Sie gehéren entwicklungsbiologisch zu den
altesten Tieren, die Uber ein ,modernes” Immunsystem ahnlich dem des Menschen verfligen.
Damit der Hai im Salzwasser Uberleben kann, enthalt sein Blut groBe Mengen an Harnstoff.
Dieser schuitzt den Hai zwar vor Wasserverlust, kann aber gleichzeitig auch empfindliche
Proteinmolekiile wie die Antikdrper destabilisieren.

»Menschliche Antikérper wirden unter diesen Bedingungen zusammenbrechen.
Hai-Antikérper missen also strukturelle Eigenschaften besitzen, die sie besonders
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widerstandsfahig machen®, sagt Matthias J. Feige, Erstautor der Publikation.
,Dieses Geheimnis wollten wir liften.”

Detektivische Puzzlearbeit

Far ihre Untersuchungen wahlten sie den Haifisch-Antikdrper IgNAR (Immunoglobulin New
Antigen Receptor). Da es bisher kaum strukturelle Informationen Gber das Molekiil gab und es
sich nicht in Ganze kristallisieren lieB, entwickelten sie in detektivischer Puzzlearbeit ein
Modell des Antikdrpers.

Sie kristallisierten Teilstlicke und ermittelten deren atomaren Aufbau mittels Rontgenstruktur-
analyse, verglichen Teilabschnitte mit bereits bekannten Strukturen anderer Immunglobuline.
Die Strukturen anderer Teile des Antikérpers wurden mittels Kernmagnetresonanz-
Spektroskopie gelost. Wieder und wieder verglichen sie die ermittelten Strukturen und
raumlichen Abstédnde mit den Ergebnissen von Réntgenstreumessungen an natirlichen Hai-
Antikérpern und konnten so schlieBlich ein vollstandiges Modell des Antikérpers aufbauen.

Die genauere Betrachtung der Struktur dieses Proteins zeigte, dass sich die fir Antikorper
typische Ig-Faltung offenbar schon vor mehr als 500 Millionen Jahren entwickelt hat, da sie
auch beim Haifisch schon zu finden ist. Auch den Grund fir die hohe Stabilitat der Haifisch-
Antikdrper konnten die Forscher aufkléren: Sie resultiert aus einer zuséatzlichen Salzbriicke
zwischen strukturell wichtigen Aminosaureketten sowie einem besonders groen unpolaren
Kern der Ig-Faltung im Hai-Antikérper.

Stabilere Antikorper fiir den medizinischen Einsatz

Den Forschern gelang es, beide Stabilisierungsprinzipen in menschliche Antikérper
einzubauen. Tatsachlich flihrte die Kombination beider Prinzipien zu deutlich stabileren
menschlichen Antikdrperfragmenten. lhr Schmelzpunkt lag zehn Grad héher als der des
urspringlichen Molekdls.

Auch in Saugetierzellen, in denen therapeutische Antikérper normalerweise produziert
werden, zeigte die héhere Stabilitat positive Effekte: Die verdnderten Antikdrper wurden in
deutlich groBerer Menge produziert. In naher Zukunft, so hoffen die Forscher, werden diese
Erkenntnisse dazu beitragen, verbesserte therapeutische und diagnostische Antikdrper
aufbauen zu kdnnen. Sie sollten sich einfacher herstellen und besser lagern lassen sowie im
menschlichen Organismus langer aktiv bleiben um ihr ganzes therapeutisches Potential
entfalten zu kdnnen.

Die Arbeiten wurden unterstiitzt mit Mitteln des National Institutes of Health (NIH), der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG), des Exzellenzclusters Center for Integrated
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Protein Science Munich (CIPSM), der Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina,
des St. Jude Children’s Research Hospital, der Peter und Traudl Engelhorn Stiftung, der
Studienstiftung des Deutschen Volkes, der European Molecular Biology Organization (EMBO),
des Swedish Research Council sowie des Boehringer Ingelheim Fonds. NMR-Messungen
wurden am Bayerischen NMR Zentrum (BNMRZ) durchgefiihrt. Rdntgenstrukturdaten wurden
an der Synchrotron-Strahlungsquelle des Paul Scherrer Instituts (Villigen, Schweiz) ermittelt.

Publikation:

The structural analysis of shark IgNAR antibodies reveals evolutionary principles of
immunoglobulins

Matthias J. Feige, Melissa A. Graewert, Moritz Marcinowski, Janosch Hennig, Julia Behnke,
David Auslanderb, Eva M. Herold, Jirka Peschek, Caitlin D. Castro, Martin Flajnik, Linda M.
Hendershot, Michael Sattler, Michael Groll, and Johannes Buchner

PNAS, Early Edition, Datum, http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1321502111
(Stand 15.05.2014, 18.00 Uhr: noch nicht online!)

Bild:
Strukturelles Modell des IgNAR Hai-Antikérpers — Bild: Janosch Hennig, TUM/Helmholtz
Zentrum
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Die Technische Universitat Miinchen (TUM) ist mit rund 500 Professorinnen und Professoren, 10.000 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern und 36.000 Studierenden eine der forschungsstérksten Technischen Universitaten Europas. lhre Schwerpunkte sind
die Ingenieurwissenschaften, Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften und Medizin, ergédnzt um Wirtschafts- und
Bildungswissenschaft. Die TUM handelt als unternehmerische Universitat, die Talente férdert und Mehrwert fir die Gesellschaft
schafft. Dabei profitiert sie von starken Partnern in Wissenschaft und Wirtschaft. Weltweit ist sie mit einem Campus in Singapur
sowie Niederlassungen in Brissel, Kairo, Mumbai, Peking und Sao Paulo vertreten. An der TUM haben Nobelpreistrager und
Erfinder wie Rudolf Diesel und Carl von Linde geforscht. 2006 und 2012 wurde sie als Exzellenzuniversitdt ausgezeichnet. In
internationalen Rankings gehdrt sie regelmaBig zu den besten Universitaten Deutschlands. www.tum.de
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