Perspektiven

Der schnellere Weg zum innovativen Arzneimittel
Das »Beste aus drei Welten«

Zentrum fir Arzneimittelforschung, -Entwicklung heit, kurz ZAFES genannt, das vor
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und -Sicherheit vernetzt Fachbereichswissen
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ie Pharmaforschung steckt

weltweit in einer Innovations-
krise: Wahrend 1996 noch 53 neue
Wirkstoffe auf den Markt kamen,
waren es 2002 nur noch 26. Gleich-
zeitig stiegen die Forschungskosten
von 17 auf 32 Milliarden US-Dollar.
Im internationalen Wettbewerb
schneidet Europa als Standort fiir
die Pharmaforschung nicht gut ab.
Wihrend zwischen 1990 und 2002
in den USA die Investitionen in For-
schung und Entwicklung um das
Flinffache stiegen, lag in Europa die
Steigerungsrate nur bei 2,5. Wie die
EU-Kommission im Juli 2003 in
ihrem Bericht »Die pharmazeuti-
sche Industrie Europas zum Wohl
der Patienten starken: was zu tun
ist« feststellte, waren die USA in
den letzten Jahren auBerdem erfolg-
reicher bei der Koordinierung of-
fentlicher und privater Forschung.
Dies ist nicht zuletzt ein Verdienst
des National Institute of Health
(NIH), tiber das Forschungsaktivita-
ten gebiindelt und vor allem ge-
starkt werden. In Europa sind die
Forschungssysteme dagegen stark
zersplittert, was die Entwicklung ei-

El Nur wenige
Krankheiten kon-
nen kausal thera-
piert werden. In-
novative Arznei-
mittel werden da-
her dringend ge-
braucht. Univer-
sitat, Pharmazeu-
tische Industrie
und Biotechnolo-
gie missen hier
naher zusammen-
ricken.

nes dynamischen Forschungs- und
Innovationszentrums entscheidend
behindert. Die Kommission kriti-
siert vor allem, dass hier Wissen-
schaftler nur selten in grof3em Stil
zusammenarbeiten — weder iber
Fachgrenzen hinweg noch zwischen
Wissenschaft und Wirtschaft. Das
soll sich jetzt andern — zumindest in
Frankfurt.

Natiirlich gab und gibt es an der
Universitdt Frankfurt im Bereich
der Pharmaforschung schon immer
Beispiele fiir interdisziplindre Zu-
sammenarbeit von Wissenschaftlern
iiber Fachbereichsgrenzen hinweg
und mit der Industrie sowie der Bio-
technologie — aber es sind relativ
wenige. Dass sich geeignete Partner
fanden, war bisher mehr oder weni-
ger dem Zufall tiberlassen.

Forschen im Verbund

Jetzt soll mehr System in die Sache
kommen. Das beste Wissen aus den
drei Welten — Universitat, Industrie
und Biotechnologie soll optimal ge-
nutzt werden B und zwar mit Hilfe
des Zentrums fiir Arzneimittelfor-

schung, -Entwicklung und -Sicher-

kurzem seine Arbeit aufgenommen
hat. Zunachst haben sich die betei-
ligten 23 Professoren der Fachberei-
che Chemische und Pharmazeuti-
sche Wissenschaften sowie Medizin
daran gemacht, geeignete For-
schungsschwerpunkte zu identifi-
zieren: Sie wollen sich zuerst mit
den drei groBen Indikationen
Schmerz, Entziindung und Krebs
befassen und dabei die Kompetenz
der Pharma- und Wirkstoftfor-
schung auf dem Campus Riedberg
mit der des Universitatsklinikums
auf dem Campus Niederrad sowie
Partnern aus Industrie und Biotech-
nologie zusammenfiihren. Grundla-
genforschung, Entwicklungs- und
Erprobungsprozesse sollen dadurch
frithzeitig und effizient an einem
Strang ziehen. Ziel ist es, im Ver-
bund wesentliche wissenschaftliche
Beitrdge zu leisten, damit neue
Wirkstoffe nicht nur gefunden, son-
dern auch schnell zur Arzneimittel-
reife entwickelt werden konnen A .

Die drei Beine
des »Frankfurter Tischs«

Prof. Dr. Dr. Gerd GeiRlinger, Direk-
tor des Instituts fiir klinische Phar-
makologie am Pharmazentrum
Frankfurt und Sprecher des ZAFES-
Vorstands, sieht in dem Zentrum ei-
ne logische Weiterentwicklung bis-
heriger Aktivitdten und Kooperatio-
nen innerhalb der Universitdt sowie
mit Industriepartnern. Er vergleicht
die neuen Aktivitdten mit einem
dreibeinigen Tisch, bei dem ein Bein
ZAFES und die anderen beiden das
in Kiirze bezugsfertige Frankfurter
Innovationszentrum Biotechnologie
(FIZ) sowie das Studienzentrum
Rhein/Main sind. Mit Hilfe des Stu-
dienzentrums sollen die akademi-
schen Lehrkrankenhduser effizien-
ter in die klinische Entwicklung von
Arzneimitteln eingebunden wer-
den. »Ein solcher »Frankfurter
Tisch« braucht alle drei Beine. Fehlt
eines, kippt er umg, stellt GeiBlinger
fest und wiinscht sich vor allem,
dass ZAFES sich moglichst schnell
zu einem »Think Tank« entwickelt,
der entscheidende wissenschaftliche
Beitrage fiir die Arzneimittelent-
wicklung liefert. »Konkret planen
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Ein innovatives Arzneimittel: Die Spitze des Eisberges

Pharmazeutische Forschung
Jahre und Entwicklung
A A

Ausbietung Arzneimittelsicherheit | Phase IV

—
— N

Registrierung

—_
o

Klinische Priifung | Phase Ill
(Mensch)

Phase Il

O = N W » 00 0 N 00 O

wir zum Beispiel Workshops fiir Ex-  in dem neuen Zentrum vor allem
perten aus der Hochschule und der  eine addquate Antwort der Univer-

Industrie.« Dariiber hinaus wolle sitdt auf die in Deutschland unterre-
man funktionsiibergreifendes Ar- prasentierte Pharmaforschung. Und
beiten und unternehmerisches Den-  Prof. Dr. Dieter Steinhilber vom In-
ken fordern, erlautert Geillinger. stitut fiir Pharmazeutische Chemie
Prof. Dr. Josef Pfeilschifter, Dekan und ebenfalls Mitglied des ZAFES-
der Medizinischen Fakultdt und Vorstands ist davon tiberzeugt,

Mitglied im ZAFES-Vorstand, sieht »dass wir viele Synergieeffekte er-

Anzeige

H Eine gute Idee zur Erforschung einer Krankheit und mégli-
cher Therapieansatze ist nur der Anfang. Auf dem Weg zum in-
novativen Arzneimittel ist konsequente Umsetzung angesagt:
Von der Suche nach einem Wirkstoff bis hin zur Testung einer
Entwicklungssubstanz in der Klinik. Erst wenn alle Kriterien
zur Wirksamkeit und Sicherheit erfillt sind, ist eine Marktzu-
lassung moglich.

zielen werden, wenn wir die Res-
sourcen von universitarer und in-
dustrieller Forschung gezielt nutzen
konnen. Gerade der Bereich der
Grundlagenforschung auf dem
Wirkstoffsektor konnte davon profi-
tieren.« B

Innovatives Konzept
starkt den Wissenschafts-
standort Frankfurt

ZAFES, so der im September 2003
berufene Geschaftsfiithrer und
Aventis-Mitarbeiter Dr. Bernd Sto-
wasser, sieht sich durchaus in Kon-
kurrenz zu anderen Forschungs-
netzwerken wie etwa an der Purdue
University in Lafayette, Indiana,
USA: »Wir kénnen hier in Frank-
turt nahezu die gesamte Wertschop-
tungskette einer Arzneimittelent-
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E An der Univer-
sitat Frankfurt gibt
es Know-how, das

nahezu die gesam- 0
te Wertschop- @,“V,g\\"}
fungskette einer L

Arzneimittelent-
wicklung abdeckt
und im ZAFES
funktionstbergrei-

fend sowie pro- Proteomics Molekular-
. S biologie
jektgrlentlert un- Pharmaco-
tereinander ver- genomics Naturstoff-
kntpft wird. Kom- synthese
plexe Problemstel- Pathomolekulare
lungen kénnen so Schmerz Mechanismen Wirkst_off—
effizienter gelost Entziindung ~ analytik
werden — auch Krebs Genomanalytik

Molecular-
zum Nutzen von Genexpression  Modeling

Partnern aus
Industrie und Bio-
technologie.

Signal-
transduktion

Biomassen-
spektrometrie

wicklung abdecken - von der
Grundlagenforschung iiber die
Pharmazeutische Technologie bis
hin zur klinischen Entwicklung.
Aullerdem ha-ben wir viele for-
schende Pharma- und Biotechnolo-
gieunternehmen in der Nahe. Das
bietet sonst keine Universitdt in
Deutschland, vielleicht nicht einmal
in Europa.« Dr. Frank Douglas,
Aventis-Forschungsvorstand und
Mitglied des Hochschulrates der
Universitdt, erldutert: »Das Unter-
nehmen mochte mit seiner Unter-

ZAFES - seine Ziele

— Das beste Wissen aus Universitat, Industrie und
Biotechnologie zielgerichtet zusammenfiihren, um
schneller zu innovativen Arzneimitteln zu gelangen

— Neue Frankfurter Forschungsschwerpunkte in der
Arzneimittelentwicklung, zum Beispiel Entziin-
dung, Schmerz, Krebs, definieren und sichtbar ma-
chen

— Projekte ermoglichen, die eine Institution allein
nicht effizient bewaltigen kann: Ressourcen und
Expertise biindeln, Infrastruktur schaffen

— Universitdt im Bereich der Arzneimittelentwick-
lung als Partner von Industrie und Biotechnologie-
unternehmen sichtbarer und attraktiver machen;
Institute und Arbeitsgruppen innerhalb der Univer-
sitat starker vernetzen; Bildung funktionsiibergrei-
fender Teams; Teameffektivitdt und Unternehmer-
geist fordern

— Wissenschaftlichen Nachwuchs gezielt fiir eine
Tatigkeit in der Pharmaforschung und Wirkstoffent-
wicklung ausbilden; Vortragsprogramm auf hohem
wissenschaftlichen Niveau mit internationalen Gas-
ten etablieren

Medizinische Drug Klinische
Chemie Delivery Studien,

Systems Design und
In vitro- Koordination
Testsysteme  Bioverfiig-

barkeits- Klinische
Mikro- modelle Pharma-
biologische kologie
Zellsysteme  In vivo-

Testsysteme  Pharmako-
Struktur- genetik
wirkungs- Toxikologie
modelle

Pharmako-

kinetik

Meta-

bolismus

stiitzung dieses innovativen Kon-
zepts langfristig den Wert des Stan-
dorts Frankfurt als Hochburg der
Wissenschaft und als interessanten
Industriestandort erhohen. Eine
wettbewerbsfahige Pharmafor-
schung braucht erstklassige akade-
mische Netzwerke. « Die Partner
darin leisten mittlerweile ein Viertel
der Forschung. Allerdings miissen
diese Partner selbst auch internatio-
nales Spitzenniveau haben und
konkurrenzfahig sein. Denn ange-
sichts des globalen Wettbewerbs
kénnen Geographie oder Heimat-
verbundenheit keine Rolle mehr
spielen.

Beispiel: Frankfurter
Schmerzplattform

Die Frankfurter Schmerzplattform
ist eine seit drei Jahren bestehende
bilaterale Kooperation zwischen
Aventis und dem Pharmazentrum
der Universitat. Aus den dort ge-
machten Erfahrungen werde ZAFES
groflen Nutzen ziehen, meint Sto-
wasser. Gerade die Arbeit in der
Schmerzplattform habe gezeigt, dass
eine ibergeordnete Struktur not-
wendig ist, bestatigt Privatdozent
Dr. Martin Michaelis. Der bei Aven-
tis fiir Arthrose-Schmerz zustandige
Mediziner arbeitet eng mit Frank-
furter Wissenschaftlern vom Phar-
mazentrum zusammen. » Wir finan-
zieren dort einen kleinen Arbeits-
kreis, der sich mit dem Oberthema
»Schmerzen bei degenerativen Ge-
lenkerkrankungen« befasst«, erklart
Michaelis. »So werden zum Beispiel
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ausgewahlte Entwicklungssubstan-
zen von den Hochschulkollegen in
Modellen getestet, die wir nicht ha-
ben.« Ohne die Wissenschaftler an
der Universitdt, davon ist Michaelis
iiberzeugt, ware man etwa bei der
Entwicklung einer Wirksubstanz,
Laborkiirzel AVE1627, zur Behand-
lung von Osteoarthrose langst noch
nicht so weit. Eine gemeinsame
richtungsweisende Publikation sei
bereits eingereicht. Osteoarthrose ist
die haufigste chronisch degenerati-
ve Gelenkerkrankung, an der welt-
weit etwa 500 Millionen Menschen
leiden — Tendenz steigend. Die phar-
makologischen Behandlungsmog-
lichkeiten des Hauptsymptoms
Schmerz sind gegenwartig unzurei-
chend, weil die zur Verfiigung ste-
henden Mittel eine zu geringe
schmerzlindernde Wirkung haben.
AuRerdem losen sie bei chronischer
Anwendung héufig ernste Neben-
wirkungen aus, so dass fiir die Ent-
wicklung neuer Medikamente auf
diesem Gebiet ein grofler » Medical
Need« besteht. Last but not least
sind die Aventis-Forscher auf der
Suche nach neuen Angriffspunkten
(»Targets«) fir pharmakologisch
wirksame Substanzen. An manchen
Punkten sei man jedoch an die
Grenzen dieser bilateralen Koopera-
tion gestoRen, so Michaelis. Er ver-
spricht sich von ZAFES noch mehr
Transparenz. »Kaum einer unserer
Wissenschaftler weils wirklich, was
die Universitdt Frankfurt auf dem
Gebiet der Arzneimittelforschung
und -entwicklung so alles zu bieten

Forschung Frankfurt 1/2004



Perspektiven

hat.« Das neue Zentrum soll des-
halb - so hofft Michaelis — nicht nur
die Suche nach geeignetem Know-
how an der Universitat erleichtern,
sondern selbst konkrete Projekte ini-
tileren und umsetzen.

Das ist auch das erklarte Ziel von
Stowasser. Uber ZAFES konnten
neben weit verbreiteten Erkrankun-
gen auch solche Krankheiten unter-
sucht werden, die nur wenige Pati-
enten betreffen (»orphan indicati-
ons«) und von Industrieunterneh-
men wegen der zu erwartenden ge-
ringen Profitabilitat oft nicht in An-
griff genommen werden. So wid-
men sich der Molekularbiologe und
ZAFES-Vorstand Prof. Dr. Rolf Mar-
schalek vom Institut fiir Pharma-
zeutische Biologie und der Leiter
der Frankfurter Kinderklinik, Prof.
Dr. Thomas Klingebiel, gemeinsam
der Erforschung einer lebensbe-
drohlichen Krankheit, von der welt-
weit jahrlich etwa 600 Kinder be-
troffen sind: einer spezifischen Sub-
form der Akuten Hochrisiko-Leuka-
mie. Ziel ist die Entwicklung von
Therapeutika, die in das pathogene
Prinzip dieser Leukdmieform ein-
greifen (»targeted therapy«). »Erste
biologische Testsysteme zur Vorbe-
reitung eines Pharma-Screenings
werden gerade etabliert«, sagt Mar-
schalek. Zur Umsetzung eines sol-
chen Pharma-Screenings sind wei-
tere Industrie-Kooperationen not-
wendig, die iber ZAFES angestof3en
und koordiniert werden konnen.

Wettbewerbsvorteil
fir junge Wissenschaftler

Vor allem junge Wissenschaftler will
Stowasser fiir interdisziplinare Pro-
jekte begeistern und sie zum Bei-
spiel mit geeigneten Partnern zu-
sammenbringen. »Erste Gesprache
mit einer Berliner Biotechnologie
Firma, die an einer Zusammenar-
beit mit ZAFES interessiert ist, zei-
gen, dass wir auf dem richtigen Weg
sind.« Dass derartige Projekte ein
Wettbewerbsvorteil fiir den weite-
ren Werdegang von jungen Wissen-
schaftlern sind und nicht nur hilf-
reich beim Einwerben von Drittmit-
teln, davon ist er tiberzeugt. Insbe-
sondere auch die Frankfurter Stu-
denten und Doktoranden sollen
nach Moglichkeit am Beispiel von
ZAFES bereits wahrend ihrer Aus-
bildung funktionstibergreifendes,
teamorientiertes Arbeiten lernen.
SchlieBlich ist ZAFES mehr als die
Zusammenarbeit von Fachberei-
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chen. Es werden konkrete Projekte
und Fragestellungen von verschie-
densten Wissenschaftlern behan-
delt, die sich regelmalRig — etwa ein-
mal im Monat — zum personlichen
Austausch treffen. So kann mog-
lichst friihzeitig etwa der Pharma-
zeutische Technologe dem Chemi-
ker wertvolle Hinweise geben, ob
ein ins Auge gefasstes neu syntheti-
siertes Molekdil tiberhaupt applizier-
bar ist, und frith und fundiert ent-
schieden werden, welche Projekte
sinnvollerweise weiterverfolgt wer-
den sollen und welche nicht. Ein
Projektkoordinator ist dafiir verant-
wortlich, dass Projekte effizient
durch die verschiedenen Center of
Expertise vorangetrieben werden.
Dazu erhdlt er organisatorische Un-
terstlitzung, zum Beispiel beim Pro-
jektmanagement und bei der Koor-
dination von externen Netzwerken.

Anzeige

»ZAFES steht allen forschenden
Unternehmen offen«, betont Sto-
wasser, der im Friihjahr 2004 in das
tertig gestellte FIZ auf dem Campus
Riedberg einziehen wird. Nahe zur
Universitdt, aber auch zu anderen
Institutionen in Sachen Pharmator-
schung und -entwicklung sowie
jungen Unternehmen ist fiir ZAFES
ebenso wichtig wie der Kontakt mit
den GroRen der Branche. »Und
wenn es ganz gut lauft, werden wir
mit Hilfe von ZAFES vielleicht sogar
irgendwann ein Arzneimittel ver-
markten, das nur durch die einmali-
ge Konstellation von Frankfurter
Know-how aus den drei Welten
moglich wurde. « L 4

Die Autorin

Dr. Beate Meichsner, Chemikerin, ist als
freie Wissenschaftsjournalistin in Frank-
furt tatig.
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