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Fachstelle fiir Biochemie und Bioanalytik

BE Therapeutics ist ein in
Basel ansassiges Biotech-
Unternehmen, welches

sich auf die Entwicklung von so-
genannten  Antibody-drug-con-
jugates (ADC) spezialisiert hat.
ADC bestehen aus monoklonalen
Antikdrpern (mAb), an die zyto-
toxische Wirkstoffe kovalent ge-
koppelt sind (Abb.1). ADC werden
zur gezielten Bekdmpfung von
Krebszellen verwendet, wodurch
im Vergleich zur klassischen
Chemotherapie die Effizienz er-
héht wird und Nebenwirkungen
vermindert werden. Zusammen
mit der Fachstelle Biochemie
und Bioanalytik des Instituts fiir
Chemie und Biotechnologie wer-
den in einem KTI-Projekt ADC-
Kandidaten entwickelt. In einem
an der ZHAW etablierten «Develo-
pability Assessment» (Entwickel-
barkeit-Studie) werden die ADC-
Kandidaten schon frih auf mog-
liche Schwachstellen hin analy-
siert, wodurch sich die Risiken,
die der erfolgreichen Entwick-
lung der ADC entgegenstehen,
deutlich vermindern lassen.

Hintergrund

1986 kam mit Muromonab (Handels-
name Orthoclone OKT3, Janssen-Cilag)
der erste therapeutische monoklo-
nale Antikérper auf den Markt. mAb
ermdglichen wegen ihrer hohen Spe-
zifitét fur ihr Zielmolekdl die Entwick-
lung von Therapeutika gegen zuvor
nicht therapierbare Krankheiten. Mit
der Entwicklung von sogenannten
«Next-Generation»-Antikdrpern sollen
Erkrankungen noch gezielter und ef-
fizienter bekampft werden. Darunter
fallen auch Antibody-drug-conjugates.
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Durch die spezifische Bindung des
mAb an die Tumorzellen wird das
Toxin in die Zellen aufgenommen, wo-
durch diese abgetttet werden (Abb. 2).

Developability Assessment

Von der Identifizierung eines po-
tentiellen Target-Molekils Uber die
Entwicklung eines spezifischen Anti-
korpers bis zur Genehmigung des
Medikaments durch die Gesundheits-
behdrden ist es ein langer Weg, auch
bekannt als das «Valley of Death».
Mit Hilfe eines Developability Assess-
ments werden ADC-Kandidaten der
NBE Therapeutics schon in einem
frthen  Entwicklungsstadium  auf
Schwachstellen untersucht, um Pro-
bleme in spéateren Entwicklungspha-
sen zu vermeiden. Die ADC werden
mit mehr als einem Dutzend verschie-
dener Analysemethoden untersucht.
Dabei wird insbesondere die Stabilitat
der mAb und ADC, nachdem sie ver-
schiedenen Stressbedingungen aus-
gesetzt wurden, u. a. mittels UHPLC,
Surface Plasmon Resonance (SPR)
Spektroskopie und Massenspektro-
metrie (LC-MS, MS/MS) analysiert.
Zuséatzlich sind in-vivo Fitness-Para-
meter, wie z.B. Fcy-Rezeptoren und
FcRn-Bindung, von Bedeutung.

(3) Endosom \

Tumorzelle « .t

@ Lysosom: Toxin Abspaltung
vom ADC

Projektziel und Nutzen

Das Ziel dieses KTI-Projektes ist die
erfolgreiche Optimierung von Lead-
Kandidaten fur die Kklinische Entwick-
lung von ADC gegen Tumor-spezifi-
sche Target-Molekile. Dazu werden
jeweils der unkonjugierte Antikdrper
und der mit Toxin gekoppelte Antikdr-
per (ADC) dem Developability Assess-
ment unterzogen. Nur die erfolgver-
sprechendsten Kandidaten kommen
in die nachste Entwicklungsstufe. m

Abb. 1: Antikdrper mit vier kovalent gekoppelten
Toxinen
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Abb.2: Wirkmechanismus eines ADC auf eine Tumorzelle



