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Wachsende Bedeutung

der Bio- und Gentechnologie
in der pharmazeutischen

und medizinischen Forschung

Eckart Gwinner*

Als James Watson und Francis Crick
1953 die Doppelhelix-Raumstruktur der
Desoxyribonukleinsiure (DNS) als Grund-
baustein der Gene aufklédrten, haben da-
mals wohl nur ganz wenige Forscher ge-
ahnt, welche Umwilzungen in den biolo-
gischen Wissenschaften bis hin zur Medi-
zin von der neuen Erkenntnis ausgeldst
werden konnten; innerhalb der Biochemie
und Molekularbiologie entstand in der
Folge eine eigene Fachdisziplin, die Mo-
lekulargenetik. Mit dem ersten erfolgrei-
chen Experiment der Genrekombination
von Stanley Cohen und Herbert Boyer
1973 in Kalifornien war dann der ent-
scheidende Schritt zu einer vollig neuen
Technologie, der Gentechnologie, einge-
leitet. Aber auch damals hat noch kein
kiihner ‘Science-fiction-Autor’ vorausge-
sehen, dass bereits zwanzig Jahre spiter
allein in den USA sich tiber 1300 Firmen
mit der Anwendung und Umsetzung der
modernen Bio- und Gentechnologie im
weitesten Sinne beschiftigen wiirden.

Nach einer Untersuchung der Unter-
nehmensberater von Ernst & Young arbei-
ten etwa zwei Drittel dieser Firmen an der
Entwicklung neuer Diagnostika, Medika-
mente und Impfstoffe fiir die Human-
Medizin; weitere 15% betiitigen sich als
Zulieferer von Laborgeriten, Instrumen-
ten und Reagenzien, sowie etwa 10% im
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Agrarbereich (inkl. Veterindrmedizin); die
restlichen 8% suchen Anwendungen im
Umweltschutz, in der Energiegewinnung
(Bioenergie) und Feinchemikalien-Pro-
duktion oder entwickeln Biosensoren.

Vorrangstellung der USA

Auf die Etablierung des Biotechunter-
nehmens Genentech Inc. (u.a. mit Herbert
Boyer) in South San Francisco im Jahr
1976 folgte ab 1978 eine Welle von Bio-
tech-Firmengriindungen, die zu einer enor-
men Verbreiterung und Vertiefung des
Wissens wie der technischen Anwendun-
gen bis zum heutigen Tage fiihrten. Be-
reits 1982, also 9 Jahre nach der ersten
Genrekombination und 5 Jahre nach den
Pionierarbeiten bei Genentech kam mit
Humaninsulindaserste gentechnische Me-
dikament auf den Markt. Ebenfalls nur 5
Jahre brauchte es von der Erfindung der
Hybridomamethode (1975) der spiteren
Nobel-Preistriger Georges Kéhler und
Cesar Milsteim bis zum ersten Diagnose-
kit mit monoklonalen Antikérpern. Zu
erkldren ist diese Dynamik, die nur ver-
gleichbarist mitden Entwicklungeninder
Computer- und Elektronik-Industrie, aus
der US-spezifischen Kombination von
massiven staatlichen Forschungsinvesti-
tionen, privaten Elite-Universitiiten, brei-
tem Fluss von Wagniskapital und einge-
spielten Instrumenten fiir den Technolo-
gietransfer. So betrégt beispielsweise al-
lein das jahrliche Budget der National
Institutes of Health etwa 11 Mia. $, wie
kiirzlich Nobel-Preistriger David Balti-
more in Ziirich ausfiihrte; dies sei absolute
Weltspitzeindenlife sciences. Hinzukom-
men noch die Grants von mehreren gros-
sen Stiftungen (z.B. Rockefeller- oder Hu-
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ghes-Stiftung), die sich der biomedizini-
schen Forschung widmen.

Besonders bezeichnend fiir die USA ist
die rasche Umsetzung von neuem Sub-
stanz- und Methodenwissen in entspre-
chende Produkte oder Technologien, was
sich auch in der Patentstatistik nieder-
schldgt: Im Bereich der modernen Bio-
technologie verfiigen die USA nach einer
Analyse der EU-Kommission in Briissel
vom Mirz d.J. tiber 65% aller Patente, die
Europiier dagegen nur lber 15%, dicht
gefolgt von den Japanern mit 13%. Nach
einer Aufstellungdes amerikanischen Phar-
maverbandes PMA entfielen 1992 etwa
die Hilfte aller Biotechnologiepatente auf
den Gesundheitsbereich, in dem wieder-
um 69% amerikanischen Ursprungs wa-
ren. Die eigentliche Gentechnologie ziihl-
te 178 Patente im Pharmasektor, wovon
80% auf die USA und nur 8% auf Europa
entfielen.

Hilt die EU-Kommission fest. dass
gegenwiirtig von den etwa 50 neuen Arz-
neimitteln, die jiihrlich auf den Markt kom-
men, bereits 10 bis 15 mittels der moder-
nen Biotechnologie hergestellt werden, so
ermittelte die PMA Ende 1993 etwa 150
verschiedene Proteine, die als medizini-
sche Produkte (Medikamente, in vivo-Kon-
trastmittel/-Diagnostika, Vakzine) gegen-
wirtig in klinischer Priifung sind. Im ein-
zelnen waren dies 50 monoklonale Anti-
korper, iiber 20 Vakzinproteine, 14 Inter-
leukine, 11 Interferone, 10 Wachstums-
faktoren, 7 Kolonie-stimulierende Fakto-
ren, 4 Wachstumshormone sowie etwa 30
andere Enzyme, Blutfaktoren, Rezeptor-
proteine, etc. Die meisten dieser Entwick-
tungsprodukte (liber 60) ziclen auf einen
Einsatz in der in vivo-Tumordiagnostik
oder Krebstherapie, weitere 23 Biotech-
produkte (darunter 7 Impfstofte) werden
bei AIDS gepriift, 12 bei Sepsis und fast 10
bei rheumatischer Arthritis. Von der US-
Arzneimittelbehorde FDA zugelassen und
auf dem Markt eingefiihrt sind inzwischen
iber 20 verschiedene Arzneimittel und
Impfstoffe.

Aus der Zahl der Entwicklungsprojek-
te, die sich laufend erhdht, leitet sich fiir
die Zukunft eine rasche Steigerung des
Anteils gentechnisch hergestellter Priipara-
te am Pharma-Weltmarkt ab: 1985 erst 0.3
Mia. SFr. bei insgesamt 240 Mia. SFr. wa-
renes Anfang der 90er Jahre bereits 6 Mia.
SFr. bei insgesamt 270 Mia. SFr.. fiir das
Jahr 2000 werden 50-60 Mia. SFr. bei ca.
350 Mia. SFr. Weltmarkt erwartet. (Schiit-
zungen von Roche, s. [1], — Roche hat in-
klusive der Mchrheitsbeteiligung Genen-
tech im vergangenen Jahr erstmals welt-
weit Verkaufserlose von mehr als 1 Mia.
mit gentechnischen Medikamenten erzielt.)
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Tiefgreifender Wandel in der
pharmazeutischen  Forschung

Wenn hier vom Einsatz der Gentech-
nologie oder der modemen Biotechnolo-
gie die Rede ist, so ist damit ein ganzes
Btinde! verschiedener Methoden oder Pro-
zesse gemeint:

- Die bereits erwahnte gezielte Genre-
kombination zur Herstellung von kor-
pereigenen Proteinen (1973).

- Die Technik der Zellfusion, die zur
Hybridomazelle und zu monoklonalen
Antikorpern ftihrt (1975).

- Die PCR oder Polymerasekettenreak-
tion (1983) des Chemie-Nobel-Preis-
tragers (1993) Karry Mullis, welche
die schnelle millionen- bis milliarden-
fache Kopierung einer Gensequenz
ermoglicht, daher heute praktisch in
jedem Gentechnik-Labor Anwendung
findet und ausserdem zu hochspezifi-
schen und hochsensitiven in vitro- Tests
fur mehrere Krankheitserreger (HIV,
Chlamydia trachomatis, Hepatitis C,

Tab. ]. Einjluss der Gentechnik auf die Medizin

Mycobacterium tuberculosis) gefiihrt
hat.

- Die Gentransfektion in die Pflanzen-
zelle oder in die befruchtete Eizelle
eines Tieres zur Gewinnung von trans-
genen Pflanzen oder Tieren.

Der Gentransfer in eine menschliche
Korperzelle zum Zweck der somati-
schen Gentherapie.

- Die Antisense-Methode, welche che-
misch modifizierte Oligonukleotide so
nutzt, dass deren Information 'im ge-
genlaufigen Sinn' zur Boten-RNS lauft,
also die Boten-RNS 'maskiert' undfiir
die Proteinsynthese untauglich macht.
In der Startphase (Tab. 1) der techni-

schen Umsetzung der Genrekombination

ging es zunachst darum, die Gensequenz,
die ein wohlbekanntes Human-Protein wie

Insulin codiert, in einen geeigneten Mi-

kroorganismus (Hefezellen) einzuschleu-

sen und in dieser Wirtszelle zu exprimie-
ren sowie diese Zellen in Massenkultur zu
zuchten und schliesslich das gewtinschte

Protein aus der Lasung abzutrennen. Die
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Bedeutung dieser ersten Phase in der Me-
dizin lag eher in einer Verbesserung der
schon lange etablierten Diabetes- Thera-
pie mit Insulin, wobei das nunmehr gut
und kostengiinstig zugangliche Human-
Insulin gegeniiber dem frtiher iibliehen
Schweine-Insulin den unbestrittenen Vor-
teil aufweist, nieht immunogen zu sein.

Von Proteinen als Wirkstoffe ...

Wesentlieh starker und breiter gestal-
tet sich der medizinisehe Fortsehritt, der
sich aus dem Zugang zu versehiedenen
Human-Proteinen wie den Interferonen,
den Zytokinen und den Waehstumsfakto-
ren allgemein ergibt, da alle diese Sub-
stanzen friiher praktiseh nieht herstellbar
waren und sieh damit der biologisehen
wie medizinischen Charakterisierung ent-
10gen. Hier war und ist weiterhin eine
umfangreiehe biologisehe und medizini-
sche Forschung gefordert, wobei sich am
Beispiel des Interferon alfa-2a bei Roche
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das komplexe Zusammenspiel der ver-
schiedenen Fachdisziplinen aufzeigen lasst
(Fig.).

Die klinisch-medizinische Evaluierung
der alpha- Interferone geht inzwischen tiber
die ursprtinglichen Anwendungen in der
Krebstherapie (vorallem verschiedene
Blutkrebs-Formen) und als antivirale
Medikamente hinaus, so etwa bei Crohn' s
Disease oder sogar in der Augenheilkun-
de. Auch die beta-Interferone und das
gamma-Interferon dtirften noch zahlrei-
che neue Anwendungen finden. Betraeht-
lich ist insbesondere das Potential der in
den letzten 10 Jahren klonierten Zytokine
(Tab 2).

Als weiteres interessantes Konzept ftir
hochselektive Medikamente hat sich die
gentechnische Modifizierung von Anti-
korpem/Immunglobulinen oder die 'Kon-
struktion' von Fusionsproteinen ergeben:
Zunachst wird ein mensehliches Protein,
das als Krankheitsmediator fungiert (so
etwa das im Uberrnass toxiseh wirkende
Zytokin TNF) bei Mausen als Antigen
eingesetzt zur Gewinnung von monoklo-
nalen Antikorpern (in unserem Fall also
Anti- TNF-Antikorper). Diese vermogen
kurzfristig die Wirkung des krankheits-
verursachenden Proteins zu blockieren,
sind aber selbst als Fremdeiweiss ftir den
Menschen immunogen, werden also durch
humane Antikorper nach einer gewissen
Zeit neutralisiert. Diese Reaktion umgeht
man heute, indem man den gegen das
Protein wirksamen variablen Teil (also
Anti-TNF-Teil) des Maus-Antikorpers mit
dem sogenannten Fc-Teil eines Human-
Immunglobulins gentechniseh verkntipft,
der fUrdie Erkennung als korpereigenes
Immunglobulin verantwortlich ist. Solche
humanisierten Antikorper sind hochspe-
zifiseh in ihrer Wirkung, gut vertraglieh
und meist hinreichend lang wirksam. Eine
Variation stellt die Koppelung eines Hu-
man-Rezeptor-Proteins mit dem Fe-Im-
munoglobulin-Protein zu einem Fusions-
protein dar; ein solches TNF-Rezeptor-
Fusionsprotein  beispielsweise vermag
tibersehtissiges TNF sehr selektiv abzu-
fangen und zu binden, ganz in Analogie zu
einigen im Korper ablaufenden Vorgan-
gen.

Da der mensehliehe Korper fUr seine
versehiedensten Funktionen schatzungs-
weise etwa 80 000 Proteine einsetzt, sind
die Chancen der genteehniseh orientierten
Pharmaforsehung  weitere interessante
Wirkstoffe zu finden noch keineswegs
erschopft. Oft erfordem die daraus her-
vorgehenden Protein-Praparate nicht all-
zu umfangreiehe toxikologisehe Priifun-
gen, da es sich urn korpereigene Substan-
zen handelt. Die EntwicklUngszeit gen-

Figur. Arbeitsbereiche
waren

und Wissenschaftsdiziplinen.
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die in die Interferon-Entwicklung involviert

Tab. 2. Klonierung von Zytokinen und Blutzell- Wachstumsfaktoren

. gamma-| r

liP-1

Jahr Protein

19 3 IL-2

19 4 IL-1.1 -3

1985 P.r

19 6 IL-4. IL-5. IL- .G- F
197 IL-

199 IL-7

1990 IL- . IL-t ] IL-12. KL.
1991 JL-10

1992 IL-I

QueUe: Swiss Biotech 1993, 11 (6), 13.

Prof. Dr. Bernhard Ryffel, ETH-ZUrich und Universitat ZUrich.

technisch hergestellter Pharmazeutika ist
denn auch meist etwas ktirzer als bei kon-
ventionellen Medikamenten (11-12 Jah-
re) und betrug beim jtingsten Vertreter,
der Human-DNase (Pulmozyme®) zur
Behandlung der cystisehen Fibrose, nur
ftinf Jahre. Allerdings haben Proteine als
Wirkstoffe aueh schwerwiegende Nach-
teile: Sie konnen nieht oral gegeben wer-
den und benotigen manehmal umstandli-
che Applikationsteehniken. Sie erfordem

im Produktionsprozess einen hohen Auf-
wand zur Reindarstellung und oft aueh zur
Aufbewahrung. Das grosse Wirkstoff-
Molektil gelangt manchmal nieht in hin-
reiehenden Konzentrationen an den Wirk-
ort (Rezeptoren auf der Zelloberflaehe);
aueh die Wirkdauer ist oft relativ kurz,
was bei akut verlaufenden Erkrankungen
von Vorteil, bei langeren Krankheiten aber
von Naehteil sein kann.
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...wieder stirker hin zu kleinen
Molekiilen

Die neueste Phase in der Pharmafor-
schung und medizinischen Evaluierung
ist durch einen Trend zur gezielten Beein-
flussung von biologischen Zietmolekiilen
durch niedermolekulare chemische Wirk-
stoffe gekennzeichnet. Diese Entwick-
lungsrichtung wird als pharmakologische
Phase bezeichnet.

Als Beispiel mogen Projekte dienen,
die in der zweiten Hilfte der 80er Jahre
von verschiedenen Firmen in Angriff ge-
nommen wurden, so etwa die Entwick-
lung von Antagonisten fiir wichtige Hu-
man-Lymphokine oder in der AIDS-For-
schung die Suche nach spezifischen Inhi-
bitoren verschiedener Enzyme und Regu-
latorproteine von HIV, nachdem das Vi-
rusgenom dank Gentechnologie entziffert
worden war. So konnte bei Roche in enger
Zusammenarbeit zweier Forschungsgrup-
pen in Basel und in Welwyn/England das
aktive Zentrum der HIV-Protease, einem
tiir die Virusvermehrung essentiellen En-
zym, detailliert und bis in die dreidimen-
sionale Molekiilfeinstruktur analysiert
werden. Auf Basis dieser Strukturinfor-
mationen gelang die Entwicklung eines
hochpotenten Inhibitors, der das aktive
Zentrum sehr selektiv blockiert. Diese
Substanz hat sich dank der ‘Massschnei-
derei’ des chemischen Wirkstoffes in er-
sten klinischen Untersuchungen als gut
vertriglich und wirksam erwiesen, so dass
demniichstdie breite Priifung an mehreren
hundert Patienten im Rahmen einer Phase
1I-Multizenter-Studie begonnen werden
kann.

Um chemische Leitsubstanzen fir die
Synthese neuer Wirkstoffe zu finden, die
als Liganden fiir ein bestimmtes biologi-
sches Zielmolekiil (Rezeptor, Tonen-Ka-
nal- oder Membranprotein, Enzym, Si-
gnalprotein usw.) fungieren, werden ge-
wohnlich zwei Wege eingeschlagen: ei-
nerseits das Massen-Screening von syn-
thetischen Molekiilen aus der firmeneige-

nen Substanzbibliothek oder von natiirli-
chen Pflanzeninhaltsstoffen bzw. Meta-
boliten von Mikroorganismen, anderer-
seits das rationale Design von Molekiilen
wenn die dreidimensionale Struktur des
Targets bekannt ist. Diese Forschungs-
methodik erfordert eine besonders enge
Zusammenarbeit der Molekularbiologen
und Proteinchemiker, die tiber die riumli-
che Struktur des Zielproteins Auskunft
geben kdnnen, mit den Experten fiir medi-
zinische Chemie aus der traditionellen
Pharmaforschung. Zum Einsatz kommen
dabei die modernsten computergrafischen
Hilfsmittel des Computer assisted drug
modeling.

Weitere Quantenspriinge im Wirkstoff-
design konnen kiinftig aus der Anwen-
dung der Combinatorial Chemistry erwar-
tet werden, welche sich derzeit in einer
Phase des Ubergangs von kleinen innova-
tiven Unternehmen in die Labors der gros-
sen Pharmafirmen befindet. Combinatori-
al Chemistry mischt eine bestimmte Zahl
von Struktur-Komponenten auf eine sol-
che Weise, dass rasch und effizient eine
breite Palette von Molekiilvarianten zur
Verfiigung steht. Werden als Leitsubstan-
zen Peptid-Fragmente untersucht, so kann
liber die Kombination der zugrundelie-
genden Nukleotidsequenzen die ge-
wiinschte Vielfalt der Molekiile erreicht
werden.

Entscheidend fiir die Ausschopfung
dieses Innovationspotentials wird auch hier
die rasche Integration dieser Methode in
die bisherige Forschungsstrategie sein,
nachdem die Molekularbiologie nun weit-
gehend Eingang gefunden hat: Gemiss
einer Studie der Boston Consulting Group
basierten letztes Jahr durchschnittlich etwa
33% aller Forschungsprojekte in der US-
Pharmaindustrie auf bio- bzw. gentechni-
schen Methoden, bei einzelnen Firmen
sogar bis zu 70% aller Projekte, nachdem
es 1980 erst 2% gewesen waren. Die si-
multane Anwendung der verschiedenen
bio- und gentechnischen Verfahren, deren
Kombination mit einer hochentwickelten
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Bio- und Synthese-Chemie sowie Bio-
Informatik ist sicher das Kennzeichen fiir
die industrielle Pharmaforschung der Zu-
kunft. Auch die Beeinflussung der Genex-
pression durch Antisense-Molekiile, die
beispielsweise gezieltdie Boten-RNS blok-
kieren, ist als Konzept in der Therapie von
Tumorerkrankungen oder viralen Infek-
tionen bereits in den Labors vorhanden.
Dagegen bleiben bisher die ersten Versu-
che der somatischen Gentherapie in den
USA und in Europa (s. auch [1) weitge-
hend das Feld hochspezialisierter, mole-
kularbiologisch orientierter Arzte-Teams.
Prognosen fiir die weitere Entwicklung
dieser ‘Genomics’-Phase erscheinen der-
zeit als noch etwas verfriiht; dass damit
eine neue Epoche in der Medizin einge-
lautet werden kénnte, ist zumindest wahr-
scheinlich.

Diese Entwicklungen dokumentieren
eindeutig den enormen Stellenwert, den
heute die Bio- und Gentechnologie fiir die
pharmazeutische und medizinische For-
schung erlangt hat. Diese ist daher in be-
sonderem Masse auf ein positives politi-
sches Umfeld fiir neue Technologien an-
gewiesen. Inder Medizin haben die neuen
Methoden zu einem grundlegenden Wan-
del der Anschauungen gefiihrt, was lén-
gerfristig auch weitreichende Auswirkun-
gen auf das gesamte Gesundheitssystem
haben konnte [2].

Eingegangen am 17. Mirz 1994

[1} Sabine Unternihrer-Rasta, Bruno Dalle Car-
bonare, Christian Manzoni, Stefan Ryser,
‘Gentechnik — worum geht es?’.

[2] Jiirgen Drews, ‘Naturwissenschaftliche Pa-
radigmen in der Medizin’ und ‘Resistance to
technological change in Central Europe:
Causes, repercussions and prospects’.
Diese Literatur kann bei F. Hoffimann-La
Roche AG, Abteilung CPP-C, Postfach,
CH-4002 Basel, bezogen werden.



