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LEIBNIZ-INSTITUT FUR VIROLOGIE (LIV)
Ein Nanobody gegen Herpes

Publikation in renommierter Fachzeitschrift ,,Nature”

Hamburg, 4. September 2025 - Brennen, Blaschen, Schmerzen: Weltweit
infizieren sich jahrlich mehr als 40 Millionen Menschen mit dem Herpesvirus.
Fiir Neugeborene und Menschen mit geschwachtem Immunsystem kann das
Virus eine ernste Bedrohung darstellen. Forschenden in Hamburg und Gottingen
ist es nun gelungen, einen Mini-Antikérper zu finden, mit dem ein Protein
ausgeschaltet werden kann, das fiir die Infektion essenziell ist. Die jetzt im
Fachjournal Nature veroffentlichten Erkenntnisse eroffnen mittelfristig neue
Moglichkeiten, um schwere Herpesinfektionen zu behandeln und ihnen
vorzubeugen.

e  Struktur des Fusionsproteins aufgeklart: Das Team bestimmte die
hochaufgel6ste Struktur des fusionsbereiten Glykoproteins B, eines
Proteinkomplexes, der die Verschmelzung der viralen Membran mit der
Zellmembran vermittelt.

o Herpesinfektion verhindert: Sie identifizierten einen Nanobody, der die
Funktion dieses Komplexes stort und HSV-1 bereits im friihen Stadium der
Infektion neutralisiert.

o Neue Einblicke in die Membranfusion: Mithilfe von Kryo-
Elektronenmikroskopie zeigten sie, wie der Nanobody das Fusionsprotein
daran hindert, Virus- und Zellmembran zu verschmelzen.

e Praventive und akute Behandlung: Nach Weiterentwicklung kénnte dieser
Nanobody schwere Verldaufe bei Herpesinfektionen verhindern und
besonders gefahrdete Personen vor Ansteckung schiitzen.

Es kommt, um zu bleiben: Einmal infiziert, verbleibt das Herpesvirus ein Leben
lang im Korper. Betroffene sind latent infiziert. Es verbirgt sich in Nervenzellen vor
dem Immunsystem und wartet, weitgehend inaktiv, auf den passenden Zeitpunkt.
Bei ,glinstiger” Gelegenheit — beispielsweise bei einem geschwachten
Immunsystem oder Stress — vermehrt sich das Virus wieder, nicht zuletzt, um
neue , Wirte” anzustecken. Etwa 60 Prozent der Menschheit tragt das Herpes-
Simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) in sich, das gewdhnlich Hautldsionen auslést und auch
als Lippenherpes bekannt ist. Knapp 20 Prozent der Bevolkerung leiden an
Genitalherpes, primar verursacht durch den verwandten, sexuell (ibertragbaren
HSV-2 oder auch durch HSV-1.

Was fir ansonsten gesunde Betroffene vor allem schmerzhaft und unangenehm
ist, kann fiir Menschen mit Vorerkrankungen drastische, teils todliche, Folgen
haben. Schwere Verldaufe betreffen das zentrale Nervensystem. Besonders
gefahrdet sind Neugeborene: Liegt bei der Mutter eine aktive Herpesinfektion
vor, kann sich das Kind wahrend der Geburt leicht anstecken. Dieser sogenannte
neonatale Herpes geht oft mit bleibenden neurologischen Schaden einher und
kann fir das Kind sogar todlich enden.
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Die derzeit verfligbaren Medikamente wirken nur bei einer aktiven
Herpesinfektion und kdnnen weder prophylaktisch noch bei einer latenten,
inaktiven Infektion eingesetzt werden.

Protein fusioniert Zellmembranen

Um eine Wirtszelle zu infizieren, dockt das Herpesvirus zunachst an deren dulBerer
Zellmembran an. Im nachsten Schritt fusioniert es seine Membranhiille mit der
Wirtszelle. Anschlieend schleust es sein Erbgut in die angegriffene Zelle ein, um
neue Viren zu produzieren. Eine Schllsselrolle bei der Fusion spielt das
Glykoprotein B (gB). Es ist ,energiegeladen” und nutzt diese Energie, um die
Virushille mit der Zellmembran zu verschmelzen. Bei diesem Fusionsprozess
verandert gB seine dreidimensionale Form. Das macht es zu einem attraktiven
Angriffspunkt flir Medikamente, doch existieren bisher keine antiviralen
Wirkstoffe, die auf gB abzielen; kritische Regionen des Proteins sind unzuganglich
oder geschiitzt.

Struktur des Herpesvirus Fusionsproteins:

Forschenden des Leibniz-Instituts fiir Virologie (LIV), der Universitdt Hamburg
(UHH) und des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf (UKE) am Centre for
Structural Systems Biology (CSSB) in Hamburg sowie des Goéttinger Max-Planck-
Instituts (MPI) fiir Multidisziplindre Naturwissenschaften ist es gelungen, den gB-
Komplex in seiner bisher nicht zuganglichen fusionsbereiten Form zu stabilisieren.
Sie konnten dessen hochaufgeldste Struktur mittels Kryo-Elektronenmikroskopie,
Bildanalyse und Struktur-Modellierung bestimmen. Dabei waren die
Technologieplattformen  fir ausgebaute Lichtmikroskopie und Kryo-
Elektronenmikroskopie (Kryo-EM) am CSSB essenziell.

Alpaka-Nanobody neutralisiert Fusionsprotein

Das Gottinger Team isolierte aus geimpften Alpakas einen Mini-Antikorper, einen
sogenannten Nanobody, der gB in bereits sehr geringen Konzentrationen
neutralisiert. Der Nanobody bindet die fusionsbereite Form von gB und
verhindert, dass es die Bewegungen ausfiihren und die Energie freisetzen kann,
die fur die Fusion erforderlich ist.

Alpakas, Lamas oder andere Kamele besitzen Antikorper, die einfacher aufgebaut
sind als normale Saugetier-Antikorper. Diese lassen sich im Labor zu sogenannten
Nanobodies noch weiter verkleinern. Forschende in der Gruppe von Kay
Grinewald, Leiter der Abteilung Strukturelle Zellbiologie der Viren am LIV, der
UHH und dem CSSB in Hamburg produzierten eine gB-Zubereitung, mit dem das
Team in Gottingen ein Alpaka immunisierte und die Produktion von Antikérpern
ausloste. ,,Dabei war die Belastung fiir unser Alpaka Max sehr gering, vergleichbar
mit einer Impfung und Blutuntersuchung beim Menschen”, erklart Dirk Gorlich,
Direktor am MPI und Leiter der Abteilung Zelluldre Logistik. Nach einer
Blutspende war Max‘ Einsatz beendet. Die weitere Arbeit erfolgte im Labor
mithilfe von Hightech-Geraten, Enzymen, Bakterien, Bakteriophagen und
Computern. Schlussendlich werden Nanobodies mikrobiologisch — also dhnlich
wie Bier — produziert.
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Die Nadel im Heuhaufen

Aus der Blutprobe gewannen die Forschenden zunachst die Bauplane fir rund
eine Milliarde verschiedener Nanobodies. Von diesen ist jedoch nur ein
verschwindend kleiner Anteil gegen das eigentliche Ziel gerichtet. gB-spezifische
Nanobodies haben die Gottinger mithilfe von Bakteriophagen isoliert und dann
einzelne Vertreter mikrobiologisch produziert. Diese wurden dann in Hamburg
auf ihre anti-virale Wirkung getestet. ,,Wir konnten dabei genau einen Nanobody
identifizieren, der eine starke neutralisierende Wirkung hat. Spannend ist, dass er
sowohl gegen HSV 1 als auch HSV-2 wirkt“, berichtet Gorlich.

In Hamburg gelang es dem Team, die 3D-Struktur des nativen HSV-2 gB mit dem
gebundenen Nanobody aufzuklaren. Dieses Model und weitere hochaufgeldste
Kryo-EM-Modelle von gB vor und nach der Fusion — erstellt mithilfe des Teams
von Maya Topf, Leiterin der Abteilung Integrative Virologie am LIV, UKE und CSSB,
die fortgeschrittene computerbasierte Werkzeuge fiir die Modellierung und
Validierung einsetzte — lieferten Einblicke in kritische Positionen in gB und
entschlisselten so den Neutralisierungsmechanismus. ,Unsere Ergebnisse legen
nahe, dass die Bindung des Nanobodies das Protein daran hindert, seine Form so
zu verandern, dass es die Membranen fusionieren kann. So wird die Infektion
verhindert”, sagt Griinewald.

GroRes Potenzial fiir Behandlung und Pravention

Die Entdeckungen der Teams versprechen einen neuen Ansatz, um
Herpesinfektionen zu behandeln und ihnen vorzubeugen. ,Die Nanobodies
kénnen nicht nur bei einer bestehenden Herpesinfektion ergdanzend zu den
gangigen Medikamenten eingesetzt werden. Sie kdonnten zukiinftig besonders
gefahrdete Personen vor einer Herpesinfektion oder dem erneuten Ausbrechen
einer latenten Infektion schiitzen”, sagt Benjamin Vollmer, leitender
Wissenschaftler des Projekts in Grinewalds Gruppe und Erstautor der Studie.
,Dazu ist es zwar noch ein langerer Weg, aber Menschen, deren Immunsystem
besonders schwach ist, werden umso mehr von den innovativen Antikérpern
profitieren kénnen. Dazu zdhlen beispielsweise Neugeborene, HIV-Infizierte und
Menschen mit Krebs, Autoimmunerkrankungen oder einer bevorstehenden
Organtransplantation.” Leidet eine Schwangere an einer aktiven Herpesinfektion,
kénnte eine prophylaktische Gabe von Nanobodies an die werdende Mutter
verhindern, dass sich das Neugeborene ansteckt. Der Patentantrag, um die
Nanobodies fir die klinische Anwendung weiterzuentwickeln und Partner aus der
Industrie zu gewinnen, ist bereits gestellt.

Originalpublikation:
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B neutralizes HSV-1 and HSV-2. Nature (2025).
https://doi.org/10.1038/s41586-025-09438-5



https://doi.org/10.1038/s41586-025-09438-5

Weitere Informationen:
Tierschutz und Tierversuche am MPI fir Multidisziplinare Naturwissenschaften

https://www.mpinat.mpg.de/de/tierschutz
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Das Leibniz-Institut fur Virologie (LIV)

Das 1948 gegrindete Leibniz-Institut fur Virologie ist als Stiftung blrgerlichen Rechts eine
gemeinnitzige und selbststandige Forschungseinrichtung, die seit 1995 der Leibniz-
Gemeinschaft angehort.

Das LIV erforscht humanpathogene Viren mit dem Ziel, virusbedingte Erkrankungen zu
verstehen und neue Therapieansdtze zu schaffen. Auf Basis der experimentellen
Grundlagenforschung werden neue Ansatzpunkte flr verbesserte Verfahren zur
Behandlung von Viruserkrankungen, wie AIDS, Influenza und Hepatitis, aber auch von
neuauftretenden viralen Infektionen, wie COVID-19 oder West-Nil- und Dengue-Fieber,
entwickelt. Mit seinen Forschungsschwerpunkten deckt das LIV eine groRe Bandbreite der
weltweit bedeutendsten viralen Infektionserreger ab.

Das LIV engagiert sich in regionalen und nationalen Forschungsverbinden wie dem
Zentrum fur strukturelle Systembiologie (CSSB), dem Deutsches Zentrum fur
Infektionsforschung (DZIF), dem Hamburger Leibniz-WissenschaftsCampus Integrative
Analysis of pathogen-induced Compartments (InterACt) sowie dem Leibniz-Lab Pandemic
Preparedness: One Health, One Future. Zusammen mit den benachbarten Leibniz-
Forschungseinrichtungen Bernhard-Nocht-Institut fir Tropenmedizin (BNITM) und dem
Forschungszentrum Borstel (FZB) hat das LIV das Leibniz Center Infection (LCl) gegriindet,
eine strategische Allianz der drei inhaltlich komplementér ausgerichteten Institute.

Weitere Informationen: www.leibniz-liv.de



https://www.mpinat.mpg.de/de/tierschutz
mailto:kay.gruenewald@cssb-hamburg.de
mailto:melissa.prass@cssb-hamburg.de
mailto:goerlich@mpinat.mpg.de
https://www.mpinat.mpg.de/de/goerlich
mailto:kristin.fricke@mpinat.mpg.de
http://www.leibniz-liv.de/

LIV

Wenn Sie aus unserem Presseverteiler entfernt werden mochten, schicken Sie uns bitte
eine E-Mail an presse@leibniz-liv.de.

Informationen zum Datenschutz finden Sie hier.
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