Forschungsprogramme fiir effektivere Arzneimittel-Entwicklung

ochneller zum
sicheren Medikament
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Bis ein Medikament fiir die Therapie am Menschen zugelassen wird, durchléuft es einen langen Entwicklungsweg.

Nicht selten scheitern Substanzen wegen ihrer Nebenwirkungen erst zu einem spdten Zeitpunkt - das kann nicht

nur Patienten in den klinischen Studien schaden, es kostet auch viel Geld. Jetzt arbeiten namhafte Unternehmen

in einem grofB3en europaweiten Projekt eng zusammen. Auch Bayer HealthCare ist dabei. Das Ziel: schneller zu

sicheren Medikamenten.

FuBballtrainer und Wirkstoffforscher
haben eines gemeinsam: Sie suchen
nach Talenten, die spater einmal groBe
Erfolge erzielen sollen. Den Managern
der FuBballklubs stellt sich die Frage,
wie sie unter all den jungen Nachwuchs-
kickern diejenigen herausfinden, die das
Zeug zum Profi haben. Denn: Je spater
ein hoffnungsvoller Jungstar auf seinem
Entwicklungsweg Schwéchen offenbart,
desto schlechter fiir den Verein, hat er
doch viele Jahre falsch investiert.

Ganz dhnlich wie den Talentsuchern
beim FuBball geht es dem Toxikologen
Dr. Hermann Schweinfurth, Leiter der
Nonclinical Drug Safety bei der Bayer-
HealthCare-Division Bayer Schering
Pharma. Auch er muss Talente friihzeitig
identifizieren, allerdings aus Tausenden
von chemischen Verbindungen. Mit sei-
nem Team sucht er Antworten auf die
Frage: In welchem Molekil verbirgt sich
ein Nebenwirkungspotenzial, welches
fur ein erfolgreiches Medikament nicht
tolerierbar ware? Dazu zieht er beispiels-
weise Ergebnisse seiner Forscherkolle-
gen bei Bayer Schering Pharma genauso
zurate wie die von Kooperationspartnern;
oder er durchforstet Studien nach Hin-
weisen auf Wirkstoffe, deren Karriere als
Medikament durch unerwartete Neben-
wirkungen beendet wurde. Doch auch
fur seine Suche gilt: Nur die wenigsten
schaffen es, gro herauszukommen. Das
Scheitern ist eher der Normalfall. Mehr
als 95 Prozent der einstigen Arznei-

mittel-Talente bleiben zwischen Labor
und Markteinflihrung auf der Strecke,
meinen die Experten. Einer der Haupt-
grinde: Die Substanzen zeigen uner-
wiinschte Nebenwirkungen.

Nebenwirkungen schon bei der
Arzneientwicklung aufspiiren

Auf dem Weg vom Talent zum Erfolgs-
medikament fallt den Toxikologen meist
die undankbare Rolle des Spielverderbers
zu, denn sie prufen die Vertrdglichkeit
eines Wirkstoffs: Ihr Urteil fihrt dazu,
ob ein Hoffnungstrager wegen erwar-
teter Nebenwirkungen am Menschen
aussortiert wird oder nicht. ,Unser
Ziel ist es, so frihzeitig wie moglich
im Entwicklungsprozess die Nebenwir-
kungen einer Substanz vorherzusagen”,
sagt Dr. Thomas Steger-Hartmann, der
bei Bayer Schering Pharma fiir Labor-
diagnostik, Genetik und Okotoxikologie
zustdndig ist. ,Das ist oft eine miihsame
Angelegenheit."

Um diese groBe Herausforderung
noch besser als bisher zu meistern,
sind bei Bayer HealthCare jetzt zwei
Forschungsprojekte angelaufen, die
die Toxikologen weg von der Rolle des
.Spielverderbers” noch mehr in die eines
Mitgestalters bringen. Beide Programme
sollen zum einen Arzneimittel sicherer
machen und zum anderen bessere,
schnellere und einfachere Vorhersagen
erlauben, wie vertraglich eine Substanz

Talentsucher bei der Arbeit: In der préklinischen Forschung untersuchen Biologen
und Veterindrmediziner Substanzen auf ihre Toxizitdt. Die genaue Stoffdosierung
per Waage (li.) ist dabei genauso wichtig wie die Auswirkungen in den Kérper-
zellen, die Dr. Anna-Lena Frisk (re.) mit dem Mikroskop begutachtet.

fur Mensch und Tier sein wird. Einge-
bettet sind die Bayer-Programme in
ein Mammutprojekt, das Europa zum
fihrenden Pharmastandort der Welt
machen mochte: Innovative Medicines
Initiative, kurz IMI. Die EU hat dafiir zwei
Milliarden Euro im Zeitraum von 2007
bis 2014 vorgesehen. Eine Halfte steu-
ert die Pharmaindustrie bei, die andere
Hélfte kommt von den Liandern der
Européischen Union. Das Einzigartige
daran ist die Rolle der Industrie: Erst-
mals ziehen ndmlich alle im Verband der
forschenden Pharmahersteller Europas
EFPIA vereinten Unternehmen an einem
Strang. ,Viele waren skeptisch, ob meh-
rere Pharmafirmen liberhaupt erfolgreich
zusammenarbeiten kdnnen®, sagt Dr.
Matthias Gottwald, Leiter der externen
Forschungs- und Entwicklungspolitik bei
Bayer Schering Pharma. ,SchlieBlich sind
die Firmen Konkurrenten in einem heil3
umkampften Markt. Aber beim Thema
Sicherheit hort der Wettbewerbsgedanke
auf", so Gottwald. Die Pharmaunterneh-
men haben erkannt, dass sich manche
Probleme der Arzneimittelentwicklung
nur gemeinsam losen lassen.
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Praklinische Forschung E

Toxikologie-Experten: (v. li.) Dr. Thomas Steger-Hartmann, Dr. Kirstin Meyer und Dr. Hermann
Schweinfurth analysieren das Nebenwirkungspotenzial von moglichen Wirkstoffkandidaten, unter
anderem auch mittels DNS-Analysen (Foto Mitte).

Und so zdhlten Forscher von Bayer
HealthCare vor drei Jahren zu den
Ersten, die Kontakt mit anderen Pharma-
firmen aufnahmen. Gemeinsam bean-
tragten sie in einem Konsortium bei der
EU das Projekt PredTox.

Mit Genanalysen falsche
Kandidaten aussortieren

Ihr Ziel: Jedes Mitglied sollte einen
gescheiterten Entwicklungskandidaten
noch einmal griindlich im Experiment
prifen, um dabei zu lernen, wie solche
Substanzen kiinftig durch den Einsatz
moderner Technologien bereits friiher
aussortiert werden konnen. Fir Bayer
untersuchten Dr. Kirstin Meyer und
Dr. Heidrun Ellinger-Ziegelbauer zwei
Verbindungen, die aber wegen ihrer im
Tierversuch festgestellten Lebertoxizitat
nicht weiterentwickelt wurden.

Mittels der in PredTox eingesetzten
Verfahren versuchen die Forscher Spu-
ren zu lesen, die eine Testsubstanz in der
Zelle hinterldsst. Es wurden zum einen
die klassischen toxikologischen Befunde
erhoben, also Blut- und Urinwerte
gemessen sowie Gewebeproben unter-
sucht. Zum anderen - und das ist eine
Besonderheit an PredTox - kamen auch
moderne Analysemethoden zum Einsatz:
Damit lassen sich die charakteristischen
Anderungen, die eine Substanz auf
Gene, Stoffwechsel und EiweiBe aus-
tibt, sichtbar machen (s. Kasten ,Werk-
zeuge zur Spurensuche"). Kiinftig reicht

vielleicht schon eine Urinprobe, um die
Giftigkeit einer Verbindung in einem
frithen Versuch abschadtzen zu kénnen.
Auch wenn die endgliltigen Ergebnisse
erst im Januar 2009 vorliegen, ist Meyer,
die die Funktion Molekulare und Mecha-
nistische Toxikologie bei Bayer Schering
Pharma leitet, der Auffassung, dass
die neuen Methoden einen deutlichen
Zusatznutzen aufweisen.

Unter dem Dach von IMI wird jetzt
die Vorhersage von Toxizitat fir drei

Jahre mit einem Gesamtvolumen von
20 Millionen Euro verbessert. Im Mit-
telpunkt steht dabei die Identifizie-
rung von Biomolekilen, sogenannter
Biomarker, die eine Toxizitdt moglichst
besser vorhersagen als die bisher
gebrauchlichen Parameter. Insgesamt
hat die EU 18 Vorhaben im Rahmen
des IMI-Projekts flir 2008 ausgeschrie-
ben. Eines davon wird unter Koordina-
tion von Bayer-Mitarbeitern auf den
Erfahrungen von PredTox aufbauen.

seltener abgelesen werden.

Ebene wirkt.

Werkzeuge zur Spurensuche

Testsubstanzen hinterlassen in den Zellen der Gewebe Spuren, die moderne

Analyseverfahren nachweisen kénnen:

W Toxicogenomics (Transcriptomics in der Toxikologie) bezeichnet die Ver-
fahren, mit denen sogenannte Genexpressionsprofile aufgestellt werden
kénnen. Mithilfe von DNS-Chips, die den jeweils bekannten Gensatz eines
Organismus darstellen, ldsst sich ermitteln, welche mRNS-Molekdile in
den Gewebe- und Zellproben durch die jeweilige Testsubstanz hdufiger
oder seltener vorkommen, das heiBt, welche Gene im Erbgut hdufiger oder

B Metabonomics steht fiir Verfahren, die den Stoffwechsel in den Gewebe-
und Zellproben sowie Kérperflissigkeiten erfassen. Auch hier kann eine
Testsubstanz Verschiebungen bewirken, indem manche Stoffwechselwege
stdrker benutzt und andere eingeschrénkt werden.

M Proteomics umfasst Methoden, die eine Momentaufnahme aller Proteine in
der Zelle darstellen. Die Proteine kénnen zum Beispiel Enzyme sein, die als
Reaktion auf die Testsubstanz vermehrt gebildet werden. Aus einem ver-
dnderten Enzymbild lieBe sich ableiten, wie die Testsubstanz auf zelluldrer




Insgesamt wird sich der Konzern in der
ersten Runde an zehn Projekten betei-
ligen, wobei die Bayer-Forscher aus der
Toxikologie noch ein zweites Vorhaben
koordinieren.

Wirkstoff-Software wirft
Toxizitat per Mausklick aus

Sein Titel: ,Expertensysteme fiir in silico-
Toxizitdtsvorhersage" oder kurz ,in silico-
Tox" Dabei geht es darum, Ergebnisse aus
vorhandenen Wirkstofftests im Com-
puter aufzubereiten und auszuwerten.
Denn: ,In den einzelnen Firmenarchiven
lagern immense Wissensschatze", sagt
Steger-Hartmann. ,Es ist wie eine auf
den Meeresgrund gesunkene Galeere
voll mit kostbaren Amphoren, die wir
gemeinsam heben wollen." Konkret
wird die Arbeit an in silico-Tox so aus-
sehen: Rund 200 Molekiilparameter wie
L&slichkeit, Polaritdt oder dreidimensio-
nale Struktur, die die physikalischen und
chemischen Eigenschaften des Molekdls
beschreiben, werden einer dhnlichen
Zahl von Versuchsparametern wie dem
Gehalt von Leberproteinen im Blut oder
bestimmten Salzen im Urin gegentiber-
gestellt. Das Projekt steht zwar noch am
Anfang, der weitere Ablauf soll sich dann

Www.imi-europe.org
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folgendermalBen gestalten: Ein Zentral-
rechner sammelt die Daten der einzelnen
beteiligten Firmen. Daraus wird ein Pro-
gramm entwickelt, das die Zusammen-
hinge zwischen Molekiilparametern und
Toxizitdt beziehungsweise die Auswir-
kung auf Mensch und Tier aufdeckt. Die
Wirkstoff-Software wiirde die Arbeit der
Toxikologen erheblich erleichtern: Finden
die Forscher neue vielversprechende Ver-
bindungen, prift das Programm Uber
die eingetragenen KenngréBen und
Verknuipfungen im System, ob dies ein
Kandidat fur die Medikamentenlaufbahn
sein konnte oder nicht.

Wenn es gut lauft", so Steger-Hart-
mann, ,tippt man kiinftig eine Struktur-
formel ein, und der Computer gibt die
zu erwartende Toxizitdt aus." Am Ende
wird das Programm den beteiligten Fir-
men flr ihre weitere Entwicklungsar-
beit libergeben. Auch Behorden sollen
es erhalten, damit sie besser abschatzen
kénnen, welches Nebenwirkungspoten-
zial neue Verbindungen haben, deren
Zulassung bei ihnen beantragt wurde.
Die Verantwortlichen in den Pharmafir-
men hoffen, dass so Medikamente dank
der IMI-Projekte PredTox und in silico-
Tox in Zukunft schneller verfiigbar und
noch sicherer sein werden.

=" Die Homepage der europdischen ,Innovative Medicines Initiative"
liefert weitere Informationen zum Thema.

In einer einzigen
Analyse alles erfassen

Prof. Dr. Jan Hengstler ist Direktor fiir Toxikologie
am Institut fiir Arbeitsphysiologie an der Univer-
sitdit Dortmund, einer Einrichtung der Leibniz-
Gemeinschaft.

Welche der neuen Technologien Toxicogenomics,
Proteomics und Metabonomics wird die groBte
Aussagekraft beziiglich der Toxizitdt von Wirk-
stoffen haben?

Wahrscheinlich werden sie sich ergdnzen, weil jede
andere Facetten beurteilt. Toxicogenomics ist relativ
einfach und schnell. Inr entgeht aber die groBe Kom-
plexizitdt unserer Organismen. Langfristig wird mehr
uber die Proteinebene herauszufinden sein. Doch gute
Proteomics ist aufwendig, schwierig und teuer. Und
auch fur die Metabonomics bendtigt man Hightech-
Apparaturen. Daflir ist man schon recht weit, hier-
mit bestimmte Toxizitdten einschatzen zu kdénnen.
Man wird wohl jeweils einzelne Pakete von Verfahren
zusammenstellen, die die Vorzilige aller drei Techno-
logien nutzen.

Wie realistisch ist es, dass die IMI-Projekte
schnellere Vorhersagen zur Toxizitdt erlauben?

In Zukunft werden wir in einer einzigen Analyse
genomweit alles erfassen. Man muss die komplexen
Muster allerdings erst lesen und interpretieren lernen.
Dieser Lernprozess wird noch etwa zehn bis 15 Jahre
erfordern. Dann kann man mit diesen Techniken bereits
nach zwei Wochen vorhersagen, was nach ein oder
zwei Jahren passieren konnte, und so viel sicherere
und schnellere Prognosen stellen als mit der her-
kémmlichen Toxikologie.

Werden neue Analysegerdte das Mikroskop als
Werkzeug der klassischen Toxikologie verdrangen?

Das Mikroskop fiir die Begutachtung der Gewebe-
proben und die neuen Technologien werden paral-
lel existieren. Zum einen, weil eine Kombination der
Verfahren am aussagekréftigsten sein wird, und zum
anderen, weil man mit den neuen Technologien eine
Vorauswahl unter den Entwicklungskandidaten tref-
fen kdnnte. Die ,Omics" werden also ein zusatzliches
Werkzeug sein. Ob sie alles andere unndtig machen,
muss man abwarten.
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