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Antikorper-vermittelte Immuntherapie

Antigen (z.b. Virus)

Fab—

Fc—

Emil Shibasaburo ~ Paul
on Behring Kitasato Ehrlich

Immunzellen Behandlung von Tetanus und Diphtherie
(Effektor Funktion

innung von Pferdeseren Behringwerk, 1905
Germany
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Antikorper-vermittelte Immuntherapie

Durch EMA/FDA zugelassene monoklonale Antikorper
Antigen (z.b. Virus)

* Metabolische Erkrankungen

ﬁ ﬁ *  Neurologie

«  Dermatologie * Onkologie/
+ Hamatologie

—

Fab—

* Rheumatologie

Fc—
Pavalizumab (anti-RSV), 1998

. Raxibacumab (Anti-B. anthracis), 2012
— . Obiltoxaximab (Anti-B. anthracis), 2016
COOH COOH . Bezlozoxumab ((Anti-C. difficile), )2016
. Ibalizumab (anti-CD4; HIV), 2018
@ . mAb114 (anti-Ebola), 2019
Bamlanivimab (anti-SARS-CoV-2), 2020
REGN-EB3 (anti-Ebola), 2020

Immunzellen
(Effektor Funktionen)



Antikorper-vermittelte Immuntherapie

Antigen (z.b. Virus)

ﬁ Komplexer Aufbau und S
_ Viele Glycosilierungen - o 7%
-
\J u'
Fab—
\\
Wenige Envelope-
Spikes
Fc—
- COOH COOH
T Genetische Variation ~ -
Immunzellen :
(Effektor Funktionen) HIV-1; Influenza A

Korber et al., IAVI 2010, Zhu et al., Nature 2006



Was wird benotigt fur eine effektive Antikorpertherapie?



Breit neutralisierende Antikorper



Breit neutralisierende Antikorper

Elite Neutralizer (1%)

Scheid et al., Science 2011; Walker et al., Science 2009; Wu et al., Science 2010; Corti et al., Plos One 2010; Diskin et al., Science 2011; Walker
et al., Nature 2011; Mouquet et al., PNAS 2012; Klein et al., J Exp Med 2012, Huang et al., Nature 2012; Bonsignori et al., J. Virol 2012; Rudicell
et al., J Virol. 2014; Huang et al., Immunity 2016; Kwon et al., J Virol 2016; Doria-Rose et al., J Virol 2016; Xu et al., Science 2017.



Breit neutralisierende Antikorper

Elite Neutralizer (1%)
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Breit neutralisierende Antikorper

V1/V2 loop

HIV-1 Envelope protein

Neutralization (breadth)
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Breit neutralisierende Antikorper

V1/V2 loop

g, . CD4bs
" HIV-1 w — "(/

HIV-1 Envelope protein



Breit neutralisierende Antikorper in humanisierten Mausen

Single bNAbs

J‘ Single Antibody



Breit neutralisierende Antikorper in humanisierten Mausen
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Breit neutralisierende Antikorper in humanisierten Mausen

Single bNAbs 45-46C54W HIV-1 escape
— 10-’-".:2 : :
A single Antibody E .. i % 14T
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Klein et al., Nature 2012



Breit neutralisierende Antikorper in humanisierten Mausen

Kombination Penta-Mix Tri-Mix
31 : 34
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Klein et al., Nature 2012; Horwitz et al., PNAS 2013



Breit neutralisierende Antikorper in humanisierten Mausen

Kombination Penta-Mix Tri-Mix
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Breit neutralisierende Antikorper in Primaten

Kombination
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Breit neutralisierende Antikorper in Primaten

Kombination Tri-Mix
JUU‘ PGT121, 3BNC117, PGT121, 3BNC117, b12

b12
AN
X3

{;]
log RNA copies mi™’

14
Days post starting therapy

Barouch et al. 2013



/" )
e
Ve
0
[ 55 T, e /- e -
-— = g
/" e TN \-ﬂ :".'
v SHIV P
-1 = —— ot = ).
i AV
s Q\\, C.\-';::l

Weinela 2012




=
» = 3BNC117
: 1

o ' uninfected
Va J L * HIV-1
i
LR e,

o S by ~ous’ :‘.

v Y s
- . -

J \ -"{/ \| '.: i

P o <

s — =" a1
Stz Y LA

- L

Weinela 2012

Cazoms’, Kloin o &' 2015




Klinische Testung von breit neutralisierenden Antikorpern

27N

- Antivirale Aktivitat in Patienten

I

I )k 10-1074 (V3stem) )k 3BNC117 (CD4bs)
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Days post infusion Days post infusion
Drop Viral load Drop Viral load
1,52 log (1.0 — 2.1) 1,48 log (0.8 — 2.5)

Caskey* and Klein* et al., Nature 2015; Caskey*, Schoofs*,
Gruell*, et al., Nat Med 2017



Kombinationstherapien

Nicht-Uberlappende Epitope
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Gristick et al., NSMB 2016



Kombinationstherapien

HIV-1+
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Bar-On* and Gruell*, et al., Nat. Med., 2018;
Mendoza* and Gruell*, et al., Nature, 2018



Kombinationstherapien

HIV-1+
iremic = 1
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Mendoza* and Gruell*, et al., Nature, 2018



Kombinationstherapien
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Kombinationstherapien

HIV-1+
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Bar-On* and Gruell*, et al., Nat. Med., 2018;
Mendoza* and Gruell*, et al., Nature, 2018



Gewunschte Eigenschaften von bNADbs

In vitro Eigenschaften In Vivo Elgenschaften
Hoch potent (<0.1ug/ml) Sicherheit
Breit wirksam (>95%) Lange Halbwertszeit
Keine Autoreaktivitat Verhindert von Escape-Varianten
Gunstige Produktion Kombination von bNAbs
Neutralisiert Escape Varianten Monotherapie




Gewunschte Eigenschaften von bNADbs

In vitro Eigenschaften In Vivo Eigenschaften

Hoch potent (<0.1ug/ml) Sicherheit

AN

Breit wirksam (>95%) Lange Halbwertszeit

Keine Autoreaktivitat Verhindert von Escape-Varianten

Gunstige Produktion Kombination von bNAbs ‘/

ANANANA N

Neutralisiert Escape Varianten Monotherapie

Nur wenige vereinen alle Eigenschaften

:: » bNAbs mit gewiinschten Eigenschaften schon vorhanden
+ Kein Antikorper verhindert Fluchtmutationen

Daher werden dringend noch neue Antikorper bendtigt



Pipeline zur ldentifizierung neuer Antikorper
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|dentifizierung von Elite Neutralizer IDC561
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|dentifizierung von Elite Neutralizer IDC561
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|dentifizierung des neuen bNAbs 1-18

» Single-cell sorting
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|dentifizierung des neuen bNAbs 1-18
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|dentifizierung des neuen bNAbs 1-18
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|dentifizierung des neuen bNAbs 1-18
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bNAb 1-18 in vitro
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bNAb 1-18 in vitro
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bNAb 1-18 in vitro
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bNAb 1-18 in vitro
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* Keine klassischen Escape Mutationen
von anderen CD4-Bindestellen
Antikorpern
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i ; - . » Geringere Tendenz zu mutieren
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- e i kleine Effekte auf virale Fithness

------




1-18 3BNC117 VRCO1 1-18

VRCO1

3BNC117

0.010 T

0.005

0.0

0.010 T

0.005

0.0
0.010

0.005

0.0

bNAb 1-18 in vitro

Mutational Antigenic Profiling on BG505

31 184e 332 483 633

* Keine klassischen Escape Mutationen
von anderen CD4-Bindestellen
Antikorpern

i ; - . » Geringere Tendenz zu mutieren

. » Gefundene Escape Mutationen nur
- e i kleine Effekte auf virale Fithness




bNAb 1-18 in vivo
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bNAb 1-18 in vivo
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bNAb 1-18 in vivo
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bNAb 1-18 in vivo
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Cryo-EM von 1-18
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Cryo-EM von 1-18
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Cryo-EM von 1-18
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Cryo-EM von 1-18
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Eigenschaften von 1-18
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Eigenschaften von 1-18

In vitro Eigenschaften In Vivo Elgenschaften
Hoch potent (<0.1ug/ml) Sicherheit
Breit wirksam (>95%) Lange Halbwertszeit
Keine Autoreaktivitat Verhindert Escape-Varianten
Gunstige Produktion Kombination von bNAbs
Neutralisiert Escape Varianten Monotherapie
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:> 1-18 als vielversprechender Kandidat fur klinischen Einsatz
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Und vielen Dank an die PEG fur die Verleihung des
Wolfgang-Stille-Wissenschaftspreis!






