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Workshop der Paul-Martini-Stiftung:
Zukunft der Antikorpertherapie

Berlin, 17.04.2024 (PMS). Heute flhrt die Paul-Martini-Stiftung in Berlin
den Workshop , Therapeutische Antikdrper — Fortschritt durch Protein-
Design und neue Formate" durch, geleitet von Dr. Christian Klein vom
Roche Innovation Center Zirich. Es referieren und diskutieren
Expertinnen und Experten aus Universitatskliniken, Forschungsinstituten
und Unternehmen mit Interessierten aus allen Teilen des
Gesundheitswesens.

Rekombinante, also gentechnisch hergestellte Antikdrper sind ein Seite 1/3
Erfolgsmodell in der modernen Pharmakotherapie. Weil ihre Bindungs-
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spezifitdt an immer neue Zielmolekiile angepasst werden kann, lassen br. Rolf HEmK
sie sich fir so unterschiedliche Aufgaben wie Krebstherapie, die r. Rofh Homke
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Immunmodulation, Infektabwehr und vieles andere nutzen. Zu ihrem
Erfolg tragen aber auch die Mdglichkeiten der Veranderung ihres
Aufbaus bei, so etwa, wenn sie mit Chemotherapeutika oder Radio-
pharmaka gekoppelt werden; oder wenn man sie so konstruiert, dass sie
an zwei verschiedenen Zielmolekilen zugleich binden kénnen. Auch ihre
Pharmakokinetik lasst sich durch Design beeinflussen. Um solches
,/Antibody Engineering' soll es in diesem Workshop vorrangig gehen.
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martini-stiftung.de

Schon mehr als 100 Originalmedikamente

Mit Stand Marz 2024 waren in der EU 107 Original-Medikamente mit
rekombinanten Antikérpern oder von Antikérpern abgeleiteten Wirk-
stoffen zugelassen - und dazu noch 42 Biosimilars. Das Vorbild fur die
meisten dieser Wirkstoffe sind menschliche Antikérper vom Typ IgG.
Diese bestehen aus mehr als 1.300 Aminosauren (>20.000 Atomen),
angeordnet in der bekannten Ypsilon-Form. Die Enden der beiden Y-
Arme verfligen jeweils Uber eine Bindungsstelle fir ein bestimmtes (je
nach Antikdrper verschiedenes) Zielmolekil. Im ,FuB® des Ypsilons gibt
es zudem eine Bindungsstelle flir phagozytierende Immunzellen.

Bei den rekombinanten Antikdrpern wurden die Bindungsstellen der
beiden Arme gezielt auf ein therapierelevantes Zielmolekdl hin gestaltet.
Zudem wurden bei manchen von ihnen nur Teile eines natirlichen Anti-
kérpers nachgebildet, etwa nur die vordere Halfte eines Arms. Werden
rekombinante Antikérper mit einem zweiten Wirkstoff gekoppelt, heiBen
sie Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate (Antibody Drug Conjugates, ADC).

Einige rekombinante Antikdrper erzielen ihre Wirkung durch Neutrali-
sierung (= Inaktivierung) eines Botenstoffs (z.B. TNF alpha), eines
Toxins (z.B. von Clostridioides difficile) oder von Viren. Andere sind

wirksam durch Opsonierung, also durch die Markierung der Zellen, an Hausvogteiplatz 13
die sie sich gebunden haben, fir einen Angriff durch zytotoxische 10117 Berlin
Immunzellen. Antikérper-Wirkstoff-Konjugate nutzen die Bindungs- www.paul-martini-stif-

spezifitdat der Antikdrper, damit der an den Antikérper gekoppelte tung.de
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Wirkstoff gréoBtenteils nur bei den zu bekampfenden Zellen ankommt.

Bispezifische Antikorper

Anders als gewdhnliche Antikdrper kénnen bispezifische Antikérper mit
ihren Armen an zwei verschiedene Zielmolekile binden. Genutzt wird
dieses Prinzip vor allem dazu, maligne Zellen (die ein charakteristisches
Oberflachenprotein tragen) mit Immunzellen zusammenzubringen, die
sie zerstdren. Einige Medikamente dieses Typs wurden bereits zuge-
lassen; die ersten beiden (Catumaxomab und Blinatmomab) stammten
aus Deutschland. Wie es weitergehen kann, wird im Workshop intensiv

betrachtet.
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Gentherapie fiir endogene Antikorperproduktion
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Da Antikérper nur flr einige Wochen bis Monate im Kérper zirkulieren, Dr. Rolf Homke
mussen sie im Rahmen von Dauertherapien immer wieder von auBen Pressereferent
zugefluhrt werden. Daflr lassen sich in der Regel Pens zur Selbst- Telefon 030 20604-204
injektion nutzen. Doch bei manchen Organen, wie dem Auge, kdnnen Telefax 030 20604-209
Injektionen nur durch medizinisches Personal erfolgen. Kiinftig kénnten rolf.hoemke@paul-
chronisch Kranke vielleicht durch eine RNA-basierte Gentherapie in den martini-stiftung.de

Stand versetzt werden, dass sich die von ihnen benétigten Antikdrper im
Korper dauerhaft selbst bilden. Vom Stand der Entwicklung werden
mehrere Referenten beim Workshop berichten.

Standort Deutschland

Welchen Stellenwert Deutschland kiinftig in diesem Feld haben wird,
wird auch von den Rahmenbedingungen flr klinische Studien abhangen.
Denn diese sind nétig, damit Medikamente hierzulande nicht nur
konzipiert, sondern auch erfolgreich zu Ende entwickelt werden kénnen.

Die Paul-Martini-Stiftung

Die gemeinnltzige Paul-Martini-Stiftung, Berlin, férdert die Arzneimittel-
forschung sowie die Forschung U(iber Arzneimitteltherapie und intensiviert
den wissenschaftlichen Dialog zwischen medizinischen Wissenschaftlern
in Universitdten, Krankenhdusern, der forschenden Pharmaindustrie, an-
deren Forschungseinrichtungen und Vertretern der Gesundheitspolitik
und der Behérden.

Tréger der Stiftung ist der vfa, Berlin, der als Verband derzeit 48 for-
schende Pharma-Unternehmen vertritt.

Die Stiftung ist benannt nach dem Bonner Wissenschaftler und Arzt Pro-
fessor Paul Martini (1889 - 1964), in Wiirdigung seiner besonderen Ver-
dienste um die Férderung und Weiterentwicklung der klinisch-therapeu-
tischen Forschung, die er mit seiner 1932 veréffentlichten ,,Methoden-

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
www.paul-martini-stif-
tung.de
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lehre der therapeutischen Untersuchung" lber Jahrzehnte wesentlich ge-
pragt hat. Nach ihm ist auch der jahrlich von der Stiftung verliehene
Preis fiir herausragende klinische Forschung benannt.

Die Meldung findet sich auf der Website der Stiftung unter:
https://www.paul-martini-stiftung.de/ws24pm
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