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Abstrakt

Durch MaBnahmen der 6ffentlichen Gesundheit konnten Ausbriiche der Infektion mit dem schweren akuten respiratorischen Syndrom-Coronavirus
(SARS-CoV) erfolgreich eingedammt werden. Der Vorlaufer des SARS-CoV verbleibt jedoch in seinem nattirlichen Fledermaus-Reservoir, und das
Wiederauftreten eines an den Menschen angepassten SARS-dhnlichen Coronavirus bleibt ein plausibles Problem fir die 6ffentliche Gesundheit. Die
Impfung ist eine wichtige Strategie, um das Wiederauftreten von SARS beim Menschen einzudammen, und eine Reihe von Impfstoffkandidaten
wurde in experimentellen Tiermodellen getestet. Wir haben bereits berichtet, dass ein SARS-CoV-Impfstoffkandidat, der auf rekombinanten Spike-
Protein-Trimeren in voller Lange basiert, die Infektion menschlicher B-Zelllinien potenziert, obwohl er in vivo eine neutralisierende und schiitzende
Immunantwort bei Nagern hervorruft. Diese Beobachtungen veranlassten uns, die Mechanismen zu untersuchen, die der Antikdrper-abhangigen
Verstarkung (ADE) der SARS-CoV-Infektion in vitro zugrunde liegen. Wir zeigen hier, dass Anti-Spike-Immunserum, wahrend es den viralen Eintritt in
eine permissive Zelllinie hemmt, die Infektion von Immunzellen durch SARS-CoV Spike-pseudotypisierte lentivirale Partikel sowie
replikationskompetente SARS-Coronaviren potenziert. Die Antikdrper-vermittelte Infektion war abhangig vom Fcy-Rezeptor Il, nutzte aber nicht den
endosomalen/lysosomalen Weg, der von Angiotensin | Converting Enzyme 2 (ACE2), dem akzeptierten Rezeptor flir SARS-CoV, genutzt wird. Dies
deutet darauf hin, dass ADE von SARS-CoV einen neuartigen Zelleintrittsmechanismus in Immunzellen nutzt. Verschiedene SARS-
Impfstoffkandidaten |6sen Seren aus, die sich in ihrer Fahigkeit, ADE in Immunzellen zu induzieren, unterscheiden, trotz ihrer vergleichbaren Potenz,
die Infektion in ACE2-tragenden Zellen zu neutralisieren. Unsere Ergebnisse deuten auf einen neuartigen Mechanismus hin, Gber den SARS-CoV in
Zielzellen eindringen kann, und verdeutlichen die potenziellen Fallstricke, die mit einer Immunisierung gegen das Virus verbunden sind. Diese
Befunde sollten Anlass fiir weitere Untersuchungen zur Pathogenese von SARS sein.
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Anti-Spike-Antikorper 16sen SARS-CoV-Infektion aus...

D =T A
,



Abortive Replikation von SARS-CoV in...

Abb. 5.

Die Blockade von FcyRIl hebt die Antikorper-vermittelte...
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