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STEFAN DUBEL!, ANDREAS HERRMANN?2, THOMAS SCHIRRMANN?Z3,

ANDRE FRENZEL?23, MICHAEL HUST!

! ABTEILUNG BIOTECHNOLOGIE, INSTITUT FUR BIOCHEMIE, BIOTECHNOLOGIE UND
BIOINFORMATIK, TECHNISCHE UNIVERSITAT BRAUNSCHWEIG

2 CORAT THERAPEUTICS GMBH, BRAUNSCHWEIG

35 YUMAB GMBH, BRAUNSCHWEIG

COR-101 is a fully human, Fc silenced IgG that was discovered by anti-
body phage display. It reduced the SARS-CoV-2 virus load in the lung
by more than 99 percent in Hamster models and led to much faster
recovery. Its mode of action has been elucidated by solving the atomic
structure of its interaction with SARS-CoV-2. The antibody competes
with ACE2 binding by blocking a large area of the SARS-CoV-2 spike
protein.
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wurde eine neuartige schwere Lungener-

B Bereits vor fiinf Jahren wurden wir
gewarnt. ,Unsere Arbeiten zeigen ein mog-
liches Risiko, dass SARS-CoV aus zirkulie-
renden Viren in Fledermaus-Populationen
wieder hervorbrechen kann®, stellten
Menachery et al. [1] fest. Vier Jahre spater

krankung (SARS-CoV-2) beschrieben, die
von einem neuen Corona Virus (SARS-
CoV-2) hervorgerufen wird [2]. SARS-Cov-2
ist ein RNA-Virus und bindet mittels seines
Spike-Hiillproteins (S) an menschliche Zel-
len mit dem Angiotensin-Converting-Enzy-

19

me-2-Rezeptor (ACE2), dringt in sie ein und
kann sich dort vermehren. Die Rezeptorbin-
dungsdomédne (RBD) innerhalb des Spike-
Proteins ist fiir die direkte Bindung an
ACE2 verantwortlich [3]. Eine direkte Blo-
ckade der ACE2-RBD-Bindung kann die
Infektion und somit die Vermehrung von
SARS-CoV-2 verhindern. Fiir diese Art der
Immuntherapie eignen sich besonders
menschliche rekombinante Antikorper (ful-
ly human antibodies), da diese Molekiilklas-
se zum einen identisch zu einem der natiir-
lichen Abwehrmechanismen unseres Kor-
pers gegen neue unbekannte Viren ist und
zum anderen ihre pharmazeutischen Eigen-
schaften, insbesondere gute Vertrdglich-
keit, gut bekannt sind. Auch ihre biotech-
nologische Herstellung und Logistik sind
robust und seit Jahrzehnten bestens eta-
bliert. Aktuell sind mehr als 90 Antikorper
von der EMA und FDA zugelassen, die meis-
ten fiir die Krebstherapie und Autoim-
munkrankheiten. Antikorper gegen beliebi-
ge, auch vorher unbekannte Antigene kon-
nen heute sehr schnell identifiziert werden,
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A Abb. 1: Die Kristallstrukturanalyse der Bindung von COR-101 (griin) an SARS-CoV-2 (rot) zeigt, wie der Antikérper die Bindungsstelle des Virus-
Spike-Proteins an menschliche Zellen sterisch komplett iberdeckt und so blockiert. PDB-Datei mit den Strukturdaten: 7B30 (www.rcsb.org).
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insbesondere aus einzelnen B-Zellen
oder durch in vitro-Technologien, wie
dem Antikorper-Phagendisplay [4].

Impfstoffe konnen COVID-19 nicht
heilen

Ein Heilmittel zur Behandlung von
COVID-19 wird auch nach dem Start der
SARS-CoV-2-Impfungen weiterhin drin-
gend benotigt. Die Impfungen konnen
weder Erkrankte heilen noch in absehba-
rer Zeit alle Menschen davor schiitzen,
weil dies eine mehrfache Immunisierung
von wahrscheinlich mehr als der Hilfte
der Menschen voraussetzt. Die Dauer der
Wirksamkeit der Impfstoffe ist zudem
noch unbekannt. Ebenso ist noch keines-
falls klar, wie gut der Impfstoff bei Alte-
ren wirkt und bei Menschen, die aus
medizinischen Griinden immunsuppri-
miert sind. Auch ist noch nicht vollstan-
dig gesichert, dass die Impfung die
Transmission, also die Ubertragung von
Mensch zu Mensch, ausreichend effizi-
ent unterbindet, um die Pandemie zu
stoppen. Unabhdngig davon hingt viel
davon ab, wieviel Personen {iberhaupt
bereit sind, sich impfen zu lassen. Es
wird deshalb in jedem Fall Jahre dauern,
bis ein ausreichender Impfschutz in der
gesamten Bevolkerung erreicht wird. In
dieser Zeit ermoglichen Antikorperwirk-
stoffe nicht nur die Behandlung der
Erkrankten, sondern auch den sofortigen
prophylaktischen Schutz von Risiko-
gruppen, oder eine vorbeugende Behand-
lung nachdem durch Kontaktverfolgung
eine mogliche Ansteckung bekannt wur-
de.

Mittels Antikorper-Phagendisplay [4]
konnten wir in der Vergangenheit bereits
auch neutralisierende Antikorper gegen
das Sudan-Ebola-Virus [5], das Westliche
Pferde-Enzephalitis-Virus (WEEV, [6])
oder das Marburg-Virus [7] entwickeln. In
der aktuellen Pandemie haben wir
menschliche Antikorper gegen SARS-
CoV-2 aus dem gesamten Antikdrpergen-
repertoire von B-Zellen von gesunden
Spendern, aber auch genesenden COVID-
19-Patienten mittels Antikorper-Phagen-
display gewonnen. Aus beiden Quellen
wurden zahlreiche Antikorper erhalten,
die die Bindung von Virus-RBD an ACE2
auf den Wirtszellen effizient blockieren
und die Infektion der SARS-CoV-2-Viren
verhindern [8, 9]. Einen Uberblick iiber
die Strategie gibt [10].
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COR-101 schiitzt vor SARS-CoV-2
durch Blockierung der Infektion

Der Antikorper COR-101 (STE90-C11, [9])
wurde nach umfangreichen Tests auf-
grund seiner optimalen Aktivitat und Pro-
dukteigenschaften fiir die klinische Ent-
wicklung ausgewahlt. Er blockiert nicht
nur die Bindung des Spike-Proteins an
ACE2, sondern erkennt auch zahlreiche
SARS-CoV-2 Mutanten. Die Struktur die-
ses besonderen Antikorpers und die Bin-
dung an die RBD wurden mittels Rontgen-
kristallographie aufgeklart. COR-101
blockiert groBflachig genau die Stelle in
der SARS-CoV-2-RBD, wo diese an ACE2
binden wiirde ([9], Abb. 1). Diese Eigen-
schaft konnte sich als vorteilhaft gegen-
iiber Antikorpern erweisen, die Ende
2020 die Notfallzulassung in den USA
bekommen haben. Ein weiterer Unter-
schied ist, dass der konstante Fc-Teil von
COR-101 derart optimiert wurde, dass er
nicht mehr das Immunsystem durch Bin-
dung an Fc-Gamma Rezeptoren oder Kom-
plement aktivieren kann. Damit wird die
Gefahr einer moglichen zuséatzlichen Ent-
ziindungsreaktion, die die Lunge scha-
digt, stark verringert. Im Hamstermodel
reduzierte die Behandlung mit COR-101
den Virustiter in der Lunge nach drei
Tagen im Vergleich zur unbehandelten
Kontrollgruppe um mehr als 99 Prozent.
Die Tiere verloren weit weniger Gewicht
und wurden deutlich schneller gesund als
die der Kontrollgruppe. COR-101 kann
also das Virus im lebenden Organismus
effizient neutralisieren und das Fort-
schreiten der Krankheit verhindern. Das
verbesserte Design des Fc-Teils soll auch
die Gefahr einer moglichen Antikorper-
vermittelten Verstarkung (antibody depen-
dent enhancement, ADE) des Virus redu-
zieren. Aus diesem Grund wird COR-101
nicht nur zur Behandlung milder Erkran-
kungsverlaufe, sondern auch zur Behand-
lung schwerer erkrankter Patienten
erprobt. Hocheffiziente und schnelle Ver-
fahren zur Herstellung von COR-101 wur-
den entwickelt und die Chargen nach
Medikamentenstandards (GMP, good
manufacturing practice) fiir die ersten kli-
nischen Studien (NCT04674566 auf www.
clinicaltrials.org) bereits im November
fertiggestellt.
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TU Braunschweig) und seinem Kollegen Michael Hust zusammen mit Gundram Jung (Univ.

Tiibingen) und der YUMAB GmbH initiiert. Das Konsortium von mehr als 50 Wissenschaftlern und Arzten aus akademischen Institutionen und der Indus-
trie hat gemeinsam das COVID-19-Medikament COR-101 entwickelt, welches die CORAT Therapeutics GmbH nun klinisch testet. Das Bild zeigt, stellver-
tretend fiir das ganze Corona Antibody Team und die CORAT Therapeutics GmbH, die TAs, Doktoranden und Postdocs der TU Braunschweig, welche die
extrem schnelle Entwicklung von COR-101 mit ermdglicht haben.
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