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Einleitung

2021 führte das Europäische Patentamt (EPA) einen eige-
nen Abschnitt zu Antikörpern in den Prüfungsrichtlinien 
ein. Danach sind Antikörper durch ihre Struktur, durch 
ihre Funktion oder durch eine Kombination ihrer Struk-
tur und ihrer Funktion zu definieren. Im Streit um breite 
Antikörperansprüche bei der strukturellen Definition hat 
sich das EPA dabei auf eine eher strenge Position zurück-
gezogen, wonach bei hochaffinen Antikörpern in der Re-
gel keine Sequenzvarianten der CDRs und der Rahmenre-
gionen mehr beanspruchbar sind. Allerdings führt dies in 
der Anwendung zu Ansprüchen mit unnötig engem 
Schutzumfang. Aus unserer Sicht stehen in den Prüfungs-
richtlinien des EPA dringend zwei Aspekte aus: Zum ei-
nen wäre die regelmäßig funktionelle Ähnlichkeit eines 
Antikörpers nach geeigneter konservativer Aminosäure-
substitution durch Gewähren entsprechender Sequenzva-
rianten (entsprechend) zu würdigen. Zum anderen wäre 
der Nachweis funktioneller Äquivalenz von Sequenzvari-
anten über die modernen Technologien, also der Struk-
turvorhersage und der Dockingvorhersage mit Deep 
Learning, anzuerkennen. Bei aktueller Ausnahme der 
CDR-H3 ließen sich so Sequenzvarianten der weiteren 
Complimentarity-Determining Regions (CDR) und Rah-
menregionen selbst bei hochaffinen Antikörpern schüt-
zen. Da die Relevanz dieser Aspekte in den Verfahren vor 
dem EPA für die Zukunft absehbar ist, sollten Anmeldun-
gen für Patente mit Antikörpern schon jetzt entsprechend 
verfasst werden. 

Der Antikörper und seine Struktur

Die stammesgeschichtliche Hauptfunktion der unüber-
schaubar großen und diversen Familie der Antikörper ist 
es, für jedes unter den unendlich vielen Antigenen, einen 
besonderen Antikörper bereitzustellen, welcher spezifisch 
und mit hoher Affinität an dieses Antigen bindet.

Spezifizität und Affinität der Antikörper-Antigen-Bin-
dung sind abhängig von den feinen, dreidimensionalen 
Strukturen der Antikörper und Antigene. Die Bausteine 
eines Antikörpers sind die 20 Aminosäuren, welche sich 
durch ihre Seitenketten physikalisch und chemisch unter-
scheiden. Dabei gibt es unter anderem hydrophile, hydro-
phobe, positiv oder negativ geladene und größere und 
kleinere Seitenketten. Wie bunte Perlen auf einer Kette 
fügen sich mehrere hundert Aminosäuren zunächst linear 
in einer Primärstruktur aneinander. Ein typischer Anti-
körper weist vier solcher Ketten auf. Daraufhin faltet sich 
die Kette zu einer dreidimensionalen Struktur, wobei die 
benachbarten Bausteine auch bevorzugte Torsionswinkel 
zueinander eingehen. So bewirkt die Aminosäure Glycin 
eine gesteigerte Beweglichkeit an ihrer Stelle in der Kette, 
wohingegen die Aminosäure Prolin zu einer eher steiferen 
Struktur führt. Wichtig ist, an welcher Stelle eine Amino-
säurenseitenkette positioniert und wie sie aufgebaut ist. 
Nach außen weisende Seitenketten sind dabei oft polar, 
denn in oder außerhalb der Zelle befindet sich ein Anti-
körper im wässrigen, also polaren, Milieu. Die Seitenket-
ten nach innen weisender Aminosäuren sind oft unpolar 
und benachbart zu weiteren unpolaren Seitenketten ange-
ordnet. Seitenketten können auch Salzbrücken oder Di-
sulfidbrücken (Cystein) bilden.

Die typischen Antikörper weisen einheitlich die bekann-
te Y-Struktur auf. Allerdings gibt es an den Antigen-Bin-
dungsstellen der Antikörper sogenannte, mit Bezug auf 
die Aminosäuresequenz und die sich daraus ergebende 
Struktur, hypervariable Regionen. Konkret gibt es sechs 
hypervariable Regionen, die wegen der Bindung zum 
Antigen auch Complimentarity-Determining Regions 
(CDR) genannt werden. Die Hypervariabilität der sich in 
den sechs CDRs befindenden, insgesamt etwa 46 Ami-
nosäuren, wobei jeweils theoretisch die 20 Aminosäu-
ren, siehe oben, zur Auswahl stehen, bewirkt die struktu-
relle Vielfalt der Bindungsmöglichkeiten. Zwischen und 
seitlich der CDRs befinden sich die weniger variablen 
Rahmenregionen. Von den 46 Aminosäuren in den 
CDRs bindet wiederum nur ein kleiner Teil der Amino-
säuren durch nicht-kovalente Bindung im Sinne von 
Schüssel-Schloss unmittelbar an das Antigen. Die Bin-
dungsstelle muss aber auch zugänglich sein, so dass eine 
sterische Hinderung nicht unmittelbar an der Bindung 
beteiligter Aminosäuren einer Bindung entgegenwirkt. 

Eine patentrechtlich und wissenschaftlich wichtige Frage 
ist, inwieweit die Seitenketten der Aminosäuren eines 
Antikörpers im Bereich der unmittelbaren Bindungsstel-
le, der sechs CDRs oder der Rahmenregionen für die 
Affinität und Spezifität der Bindung jeweils und im Ein-
zelnen notwendig sind. Auch ist zu klären, ob die Art der 
Seitenkette der Aminosäure, mit welcher substituiert 
wird, Einfluss auf die Bindung nimmt. Bei diesen Fragen 
hat sich das EPA derzeit auf die Position zurückgezogen, 
dass es ohne weiteren Nachweis keine Sequenzvarianten 
in den sechs CDRs und den Rahmenregionen erlaubt. 
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Das Problem mit der prozentualen 
Sequenzidentität

Angenommen, ein überraschender technischer Effekt ist 
für eine bestimmte Aminosäuresequenz eines Antikör-
pers nachgewiesen worden, wie etwa mit Hilfe einer kli-
nischen Studie oder Antikörper-Antigen-Bindungsexpe-
rimenten. Dann ist von der Existenz weiterer Sequenzva-
rianten dieser bestimmten Aminosäuresequenz, die die-
sen überraschenden technischen Effekt in äquivalenter 
Weise erzielen, auszugehen. Alle Sequenzvarianten, in 
welchen unbedeutende Aminosäuresubstitutionen voll-
zogen wurden, gehören zu dieser Gruppe. Aus patent-
rechtlichen Gründen ist es in solchen Fällen wünschens-
wert, alle äquivalenten Sequenzvarianten im Schutzum-
fang unterzubringen.

Eine Möglichkeit, Sequenzvariationen einzuführen, be-
steht traditionell darin, einen Antikörper über das Merk-
mal der prozentualen Identität einer Aminosäurese-
quenz zu definieren. Zum Beispiel wurden alle Antikör-
per beansprucht, die mindestens 90% Sequenzidentität 
mit einer bestimmten Aminosäuresequenz aufweisen, 
was bedeutet, dass bis zu 10% der Aminosäuren inner-
halb dieser Aminosäuresequenz durch eine andere Ami-
nosäure ersetzbar sind.

In der Vergangenheit gab es hierzu viele Diskussionen 
und einiges an Rechtsprechung. Aus unserer Sicht gibt es 
bei diesem Ansatz jedenfalls ein rein technisches Prob-
lem; denn eine Substitution einer einzigen Aminosäure 
in der Aminosäuresequenz eines beliebigen Biomole-
küls, einschließlich eines Antikörpers, wie zum Beispiel 

der Austausch eines Glycins durch ein Prolin, könnte die 
Rückgratstruktur dieses Biomoleküls und damit seine 
Funktion erheblich beeinflussen. Ebenso sind die La-
dungen und die Polarität der Aminosäurereste an der 
Bindungsstelle für die Bindung an das Antigen entschei-
dend. So wurde etwa berichtet, dass eine einzige Amino-
säuresubstitution von Glutaminsäure zu Alanin an der 
Position 35 in der ersten hypervariablen CDR eines be-
stimmten Antikörpers die Bindung an das Antigen stört 
(vgl. Rudikoff et al., 1982).

„Eine patentrechtlich und wissenschaftlich 
wichtige Frage ist, inwieweit die Seiten-
ketten der Aminosäuren eines Antikörpers 
im Bereich der unmittelbaren Bindungs-
stelle, der sechs CDRs oder der Rahmen-
regionen für die Affinität und Spezifität der 
Bindung jeweils und im Einzelnen 
notwendig sind.“

Daher ist bei der Abfassung der Patentansprüche von der 
Verwendung des Merkmals der prozentualen Identität 
regelmäßig abzuraten. Insoweit ist auch die strikte For-
derung des EPA nach der exakten Aminosäuresequenz 
der erforderlichen CDRs und der Rahmenregionen in 
bestimmten Situationen nachvollziehbar.

Konservative Aminosäuresubstitution

Wer neben der experimentell erarbeiteten Aminosäure-
sequenz weitere, gleichwertige Sequenzvarianten bean-
spruchen will, muss die Prüfungsabteilung oder das Ge-
richt davon überzeugen, das heißt es plausibel machen, 
dass alle Sequenzvarianten technisch umsetzbar sind 
und die technische Wirkung erzielen, die der Erfindung 
zugrunde liegt. Andernfalls erhebt die Prüfungsabtei-
lung je nach Fallkonstellation Einwände aus Gründen 
der Ausführbarkeit, der Klarheit oder des erfinderischen 
Schritts (Art. 56, 83, 84 EPÜ). 

Nicht alle Aminosäuresubstitutionen weisen die gleiche 
Wahrscheinlichkeit auf, eine strukturelle und funktio-
nelle Veränderung zu bewirken. Es ist bekannt, dass so-
genannte konservative Substitutionen oft keine Auswir-
kung auf die Funktion eines Biomoleküls haben. Konser-
vative Substitutionen beinhalten zum Beispiel den Aus-
tausch von Lysin und Arginin, die beide eine lange, 
positiv geladene Seitenkette aufweisen. Ebenso gehören 
Substitutionen zwischen Glutaminsäure und Asparagin-
säure dazu. Auch manche hydrophobe oder hydrophile 
Aminosäuren sind jeweils untereinander substituierbar. 
Eine derartige Klassifizierung muss in der Beschreibung 
der Patentanmeldung detailliert ausgeführt werden und 
sollte auch von der Funktion der jeweiligen Aminosäure 
im Antikörper abhängig gemacht werden. Man könnte 
also argumentieren, dass die Äquivalenz der Funktion 
von Sequenzvarianten mit solchen konservativen Substi-
tutionen wesentlich plausibler ist als die von Sequenzva-
rianten mit nicht-konservativen Substitutionen. Das 
EPA scheint sich des Konzepts der konservativen Ami-
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nosäuresubstitutionen bewusst zu sein, wie aus Kapitel 
F IV 4.24 der aktuellen Fassung der Richtlinien für die 
Prüfung hervorgeht. 

Dieser Ansatz ist insbesondere auch bei einem Anspruch 
mit einer kurzen Aminosäuresequenz eines Antikörpers 
in Kombination mit einem eindeutigen Funktionsmerk-
mal sinnvoll. Auf diese Weise könnte eine große Anzahl 
von gleichwertigen Sequenzvarianten geschützt werden, 
ohne dass der herkömmliche Ansatz der Sequenzidenti-
tät bemüht werden muss.

Die Plausibilität über Deep Learning

Die technische Wirkung muss dabei nicht für jede Se-
quenzvariante einzeln experimentell nachgewiesen wer-
den. Vielmehr muss sie für die beanspruchten Sequenzva-
rianten plausibel gemacht werden. Ausgehend von vorlie-
genden experimentellen Daten für einen Antikörper mit 
einer bestimmten Aminosäuresequenz ist zu fragen, wie 
die Plausibilität der technischen Wirkung für die bei-
spielsweise durch konservative Aminosäuresubstitutio-
nen oder anderweitig erhaltenen Sequenzvarianten zu er-
reichen ist, insbesondere mit Blick auf die unter Umstän-
den große Zahl von Sequenzvarianten. 

Die Strukturvorhersage mittels Deep Learning, chemi-
schen Verschiebungen (NMR) und Strukturdaten für klei-
nere Proteine wird seit längerem praktiziert (Shen et al., 
2009). Inzwischen wird auch die Affinität von Antikör-
pern über eine Kombination aus Phagen-Display und 
Strukturmodellierung verbessert (Frick et al., 2022). Ver-

lässliche Strukturvorhersagen für Antikörper sind mit 
Ausnahme der CDR-H3 bislang möglich (Ruffolo et al., 
2021). Ebenso können Andockversuche simuliert werden 
(etwa RosettaDock). Ein Ansatz wäre es somit, bereits ver-
fügbare experimentelle Daten für bestimmte Aminosäu-
resequenzen mit Deep Learning zu kombinieren, um wei-
tere Sequenzvarianten ermitteln und beanspruchen zu 
können.

Beweise, die auf Deep Learning basieren, sind aus techni-
scher Sicht grundsätzlich nicht weniger geeignet als expe-
rimentelle Beweise. Der Vorteil von Berechnungen oder 
Simulationen gegenüber Experimenten ist, dass die erste-
ren theoretisch vom EPA selbst überprüft werden könn-
ten. 

Die Kombination aus einer experimentell in ihrer Funkti-
on nachgewiesenen Aminosäuresequenz und einer gro-
ßen Anzahl von Sequenzvarianten, deren funktionelle 
Plausibilität durch Deep Learning nachgewiesen wird, ge-
gebenenfalls unter besonderer Berücksichtigung konser-
vativer Aminosäuresubstitutionen, scheint uns der Weg 
zu sein, der sich in den nächsten Jahren abzeichnet. 

Fazit

Anmelder sollten bereits jetzt zum einen das Konzept der 
konservativen Aminosäuresubstitution berücksichtigen 
und zum anderen die mit Computerprogrammen in ihrer 
äquivalenten Funktion bestätigten Sequenzvarianten in 
die Ansprüche aufnehmen, um einen ausreichenden 
Schutzumfang ihrer Erfindungen zu erhalten. ß
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