Seite 28

Labor&Diagnostik

Marz - 3/2021

POCT-NeutCov — neutralisierende Antikérper bestimmen

Der Nachweis von COVID-
19-Immunitat soll durch
nanotechnologiebasierte
neuartige Schnelltests
mdglich gemacht werden.

Prof. Dr. Antje J. Baeumner, Institut fiir
Analytische Chemie, Chemo- und Biosen-
sorik, Universitat Regensburg

In der COVID-19-Pandemie wird deut-
lich, wie notwendig analytische Schnell-
tests und diagnostische Schnellverfahren
sind, um eine Gesellschaft sicher durch die
gefdhrlichen Fahrwasser von sich rasch
ausbreitenden Infektionen, méglicher
Uberlastung des Gesundheitssystems und
resultierenden Todesfillen zu navigieren.
So wurden im Jahr 2020 mit beeindrucken-

1
;!
:

Direktorin Prof. Dr. Antje J. Baeumner

Patientenseren verhindern konnen, dass
das Virus an seinen Zellrezeptor, dem
ACE2-Protein, bindet und nachfolgend
diese Zelle infiziert. Vereinfacht wird somit

der Geschwindigkeit weltweit diagnosti:
sche Testsysteme fiir SARS-Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) auf den Markt gebracht, mit
deren Hilfe Antikorper, Antigene und Vi-
rus-RNA nachgewiesen werden kénnen.
Die grundl den Detekti hnologi-

vom Vorh in neutral der An-
tikorper im Gegensatz zu ,nur‘ bindenden
Antikérpern gesprochen, wobei letztere
keine Aussage zur Immunitit eines Pati-
enten geben kénnen.

hnell oder skalierbare Hoch-

en waren alle bereits in Form von Lateral-
Flow-Assays (LFAs), Inmuntests auf der
Basis des Enyzme-Linked-ImmunoAssays
(ELISA) und Verfahren mit der Polyme-
rasekettenreaktion (PCR) seit Jahrzehnten
bekannt und mussten ,nur‘ noch an den
neuen pathogenen Krankheitserreger, das
SARS-CoV-2, angepasst werden. Natiirlich
bedarf es hier weiterer Innovation, damit
nicht nur in zentralen, analytischen La-
boren hochspezifische, genaue und ver-
ldssliche Messungen durchgefiihrt werden
konnen, sondern damit gleichwertige Er-
gebnisse auch an mobilen

durchsatztestsysteme (HTS), mit denen
so ein Neutralisationstest in einfachen
Laboren durchgefiihrt werden, gibt es nur
ansatzweise. So wurden Ende 2020 und
Anfang 2021 hier die ersten Produkte vor-
geschlagen. Besonders wichtig ist dabei die
Entwicklung von nicht-infektidsen Virus-
dhnlichen Partikeln (virus like particles,
VLPs), welche, wie das Virus selber, spezi-
fisch an ACE2 binden, aber keine Krank-
heitserreger sind und somit auRerhalb von
Speziallaboren eingesetzt werden kénnen.
Ebenso wichtig sind die Entwicklung von

oder vom Verbraucher selber zu Hause
oder unterwegs mit Schnelltests einfach
erzielbar sind.

us nach Erkr
und Impfung ermitteln

Der schiere Nachweis einer bestehenden
oder iiberstandenen Infektion mit einem
Krankheitserreger reicht aber nicht aus,
sondern es ist ebenso wichtig zu wissen,
ob die Betreffenden im Anschluss immun
gegen eine weitere Infektion sind. Die glei-
che Frage muss auch fiir den Inmunstatus
nach einer erfolgreichen Impfung geklirt
werden. Existierende Testverfahren, die
Neutralisationstests, ~bestimmen, ~ob

infachen, jedoch hoct Auslese-
testverfahren und Testkomponenten, die
giinstig hergestellt werden konnen und
robust sind. Ohne diese Eigenschaften
sind keine Neutralisations-Schnelltests fiir
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Liposomen-basierter Test fiir neutralisierende Antikorper (nAK). Virus (oder VLPs) und Liposomen werden mit Patientenserum inkubiert. (1) Sind Patientenantikérper vor allem

als nAK vorhanden, verhindern sie das Binden d

irus an ihren Rezeptor auf den Liposomen. Die Liposomen bleiben intakt. (r) Sind keine nAK vorhanden, bindet das Virus an

seinen Rezeptor. Ein nun zugefiigtes Triggermolekiil bindet das Virus. Die riumliche Nihe des Triggermolekiils zum Liposom fiihrt zu dessen Zerstorung, sodass die im Liposom
cingeschlossenen Farbstoffmolekiile herausgelassen werden. Leere und volle Liposomen kénnen direkt in einem Hochdurchsatzverfahren in der Mikrotiterplatte oder in einem
Schnelltest als Lateral-Flow-Assay (LEA) unterschieden werden.

Chemo- und Biosensorik der Universitit
Regensburg. Zusammen mit Experten der
Virologie im Arbeitskreis von Herrn Prof.

verwendet. Silikatnanopartikel werden
als anorganische VLPs entwickelt. Das
Prinzip des Bioassays ist in der obigen
Abbildung d It und erklart.

Ralf Wagner (Universitit i
der Immunologie im Arbeitskreis von
Frau Prof. Diana Pauly (Universitit Mar-

burg/Universititsklinikum J; )
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den Gebrauch auBerhalb des
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erfolgreich eingesetzt

systeme zur Routil

der phar von
Labors oder skalierbare Hochdurchsatz- ~ Frau Prof. Miriam Breunig (Uni ders wichtige Ei; haften der avi-
lyse ganzer Be- burg) und den Industriekoop sierten sind (i) die Einfachhei
tionspartnern Mi Biotechnol des bl da keine mehrfachen Pi-

volkerungsgruppen moglich.

POCT-NeutCov - Projekt der
Forschungsstiftung

Genau diesen Herausforderungen stellt
sich das Team des POCT-NeutCov-Pro-
jektes. Gefordert durch die Bayerische
Forschungsstiftung, liegt die Projektlei-
tung am Institut fiir Analytische Chemie,

sowie Mikrogen entwickelt das Team ei-

pettier- und Waschschritte, sondern nur
. P I

nen und ein H

ein ei Mischen aller T

ganz im Gegensatz zu den normalerweise
verwendeten biologischen VLPs. SchlieR-
lich sind (iii) die Liposomen ein zentral-
wichtiger Bestandteil des Assayprinzips.
Synthetisch einfach herzustellen, werden
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Auch auf andere neue Erreger
schnell reagieren

Die Wissenschaftler des interdisziplinéiren
Projektteams forschen Hand in Hand im

von kreati-

Lip héufig in Medil

Cremes und anderen Kosmetika benutzt.
Da die Oberfliche der Liposomen mithilfe
géingiger Kopplungschemie mit dem ACE2
dekoriert werden kann, in das innere Vo-
lumen groRe Mengen an Signalgebern
einschlossen werden kénnen und sie aus

testverfahren zum Nachweis von neutra-
lisierenden Antikorpern auf der Basis von
N: ialien. So werden Lij

nenten, 1- bis 2-stiindiger Inkubation und
anschlieRendes Auslesen notwendig sind.
Weitere Alleinstell kmale sind (ii)

Nanovesikel mit einer biologischen Mem-
bran mit einem Durchmesser zwischen
100 und 200 nm, als stabiles, synthe-
tisch herstellbares Surrogat fiir Zellen

die Silikatnanopartikel, die mit SARS-CoV-
2-Proteinen spezifisch belegt werden. Diese
anorganischen VLPs sind giinstig herzu-
stellen und einfach und stabil zu lagern,

einer biologischen Membran bestehen, bie-
ten sie eine einzigartige Moglichkeit, als
ignalgebendes Zellsurrogat zu fi
Der Einschluss eines Farbstoffes (Sulfor-
hodamin B) erlaubt sowohl eine visuelle
Auslesung im Schnelltestformat als auch
eine hochsensitive, fluoreszente Messung
im Hochdurchsatztest.

ver Innovation und industrieller, realitits-
bezogener Routine mit der Vision, schon
bald diese ganz neuartigen Testsysteme
zur Verfiigung zu stellen, um in der der-
zeitigen Pandemie allen Betroffenen ein
wichtiges Tool in die Hand zu geben und
ungetriibtere Normalitiit wieder in den All-
tag einziehen zu lassen. In der Zukunft ist
dieses neue Produkt zum Nachweis neutra-
lisierender Antikorper gegen SARS-CoV-2
eine geeignete Grundlage, um schnell auch
auf andere neu aufkommende Krankheits-
erreger zu reagieren.
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