18 MaxPlanckForschung Spezial | 20



Bremse

ERFOLGSGESCHICHTEN_Krebstherapie

fur Brustkrebs

Wissenschaftler oder Firmengrinder - dank Axel Ullrich ist das
fur die Max-Planck-Gesellschaft kein Widerspruch mehr: Er ist
beides. Unzahlige Veroffentlichungen und Ehrungen, zwei bahn-
brechende Krebsmedikamente, sechs Firmengrindungen und
uber 100 Patente zeugen davon. Der fruhere Direktor am Max-
Planck-Institut fiir Biochemie in Martinsried hat die Verbindung
von Grundlagenwissenschaft und angewandter Forschung

in der Max-Planck-Gesellschaft mafgeblich vorangetrieben.

TEXT HARALD ROSCH

Is die Max-Planck-Gesell-

schaft 1988 verkiindete,

dass ein Wissenschaftler

aus Kalifornien an das

Max-Planck-Institut  fiir
Biochemie in Martinsried wechseln
werde, schien das fiir Aulenstehende
keine grofie Sache. In Fachkreisen sorg-
te die Berufung Axel Ullrichs aber fiir
Aufsehen. Er galt zwar einerseits als
brillanter Wissenschaftler, allerdings
hatte er nach seiner Doktorarbeit in
Heidelberg und einem Forschungsauf-
enthalt an der Universitdt von Kalifor-
nien bei einem Unternehmen angeheu-
ert, dem Biotech-Start-up Genentech.
Ein solcher ,Seitenwechsel” von der

Trastuzumab-Kristalle unter dem Mikroskop.
Die Zulassung des Antikdrpers gegen eine
Form von Brustkrebs im Jahr 2000 war ein
Meilenstein in der Krebstherapie.

akademischen Forschung in die Privat-
wirtschaft war damals in Deutschland
noch verpont.

EXPERTE FURS KLONEN

Genentech, 1976 gegriindet, hatte sich
zum Ziel gesetzt, Mikroorganismen gen-
technisch so zu verdndern, dass diese
medizinisch bedeutsame Proteine her-
stellen konnen. Ullrich galt damals un-
ter seinen Kollegen als Experte fiir die
Isolierung von Genen und fiir ihren
Einbau in das Erbgut von Bakterien —
das sogenannte Klonieren. An der Uni-
versity of California hatte Ullrich 1977
ein Verfahren entwickelt, mit dem er
eine Kopie des menschlichen Insulin-
gens auf Bakterien iibertragen konnte,
sodass die Mikroben den Signalstoff pro-
duzierten. Dadurch war es zum ersten
Mal moglich, menschliches Insulin in
industriellem Maf3stab herzustellen —
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eine enorme Erleichterung fiir Millio-
nen von Diabetikern, die bis dahin auf
nicht immer gut vertragliches tierisches
Insulin angewiesen waren.

Als , Meister des Klonens“ war er bei
Genentech natiirlich hochwillkommen.
Dort stie Ullrich zu einer Gruppe talen-
tierter und disziplinierter, manchmal
auch exzentrischer Nachwuchsforscher,
die angetreten waren, die Molekularbio-
logie zu revolutionieren. Wer die Erin-
nerungen der Beteiligten liest, fiihlt sich
ein wenig an die Computerkids aus dem
Silicon Valley erinnert, die dort fast zur
selben Zeit den PC erfanden.

Mit einem feinen Gespiir fiir loh-
nende Forschungsprojekte ausgestattet,
musste Ullrich als Privatanleger zu-
ndchst Lehrgeld bezahlen: Als er einmal
knapp bei Kasse war und dringend ein
Auto benotigte, verkaufte er seine
Genentech-Anteile fiir ein paar Tausend
Dollar - zu friith, wie sich im Nachhi-
nein herausstellte. Mehrere Millionen
Dollar wiren sie nach dem Borsengang
des Unternehmens wert gewesen. Seine
Freunde sprachen von da ab nur noch
von Ullrichs ,Millionen-Dollar-VW*,

Die Anekdote symbolisiert die Unbe-
kiimmertheit und Naivitdt der , jungen
Wilden” von damals. Gleichzeitig
macht sie aber auch ihre Bereitschaft
deutlich, Neues zu wagen und sich da-
von auch durch Widerstinde nicht ab-
halten zu lassen. Und die Widerstinde
waren ganz erheblich. Denn so brillant
die Forscher auch waren, mit dem
Wechsel von der hehren akademischen
Forschung zur Industrie waren sie bei
vielen Wissenschaftskollegen erst ein-
mal untendurch.

WECHSEL IN DIE WIRTSCHAFT

Auch Ullrich schreckte zundchst vor
dem Seitenwechsel zuriick, weil er
fiirchtete, keinen Job mehr in der
Grundlagenforschung zu bekommen.
Aber er wagte es schlie8lich doch und
sollte es nicht bereuen: Fast zehn Jahre
blieb er bei Genentech. Heute gilt das
Unternehmen, das 2009 vom Schwei-
zer Pharmariesen Roche tibernommen
wurde, als Kaderschmiede, aus der un-
zahlige weitere Biotech-Start-ups her-
vorgegangen sind. Fiir den amerikani-

Von 1979 bis 1988 forschte Axel Ullrich bei Genentech in San Francisco. Seine Kollegen
und er Gbertrugen menschliche Gene auf Bakterien und funktionierten diese in
Produktionsstatten fir neue Medikamente um - eine Revolution fur die Pharmaindustrie.
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schen Wissenschaftsjournalisten Robert
Bazell ist Ullrich ein Beispiel dafiir, wie
Wissenschaft funktioniert: ,, Wie so oft
begann die Forschung, die zu diesem
Durchbruch fiihrte, nicht mit Hunder-
ten von Wissenschaftlern, die auf ein
bestimmtes Ziel hinarbeiteten, sondern
mit einem einzelnen Forscher, der nur
seiner eigenen Neugier folgte.”

Als die Max-Planck-Gesellschaft
Ende der 1980er-Jahre bei Ullrich an-
fragte, ob er an eines ihrer Institute
wechseln wiirde, verkniipfte er seine
Riickkehr nach Deutschland mit einer
fiir damalige Verhaltnisse ungewohnli-
chen Forderung: Auch kiinftig wolle er
seine Forschung fiir die Medizin nutz-
bar machen. Dass dies nur mithilfe pri-
vater Unternehmen mdoglich sein wiir-
de, hatte er in den USA gelernt. Aber
wdéhrend dort keine Beriihrungsangste
zwischen akademischer und angewand-
ter Forschung existierten, bedeutete
dies fiir die Max-Planck-Gesellschaft ei-
nen Paradigmenwechsel. Bis dahin war
es ihren Forschern namlich nicht er-
laubt, sich an Firmen zu beteiligen —
man fiirchtete Interessenkonflikte.

Fortan versuchte Ullrich, Grundla-
genwissenschaft und angewandte For-
schung miteinander zu verbinden. Die-
ser Ansatz hat ihn sowohl zu einem der
zehn weltweit meistzitierten Wissen-
schaftler der letzten 25 Jahre gemacht
als auch zu einem tiberaus erfolgreichen
Firmengriinder: Seine Unternehmen
heifien Sugen, Axxima, U3 Pharma, Ki-
naxo, Blackfield und SciMab. Aufierdem
halt er bis heute den Rekord, die meis-
ten Patente innerhalb der Max-Planck-
Gesellschaft angemeldet zu haben.

Mit Sugen begann 1991 Ullrichs
Karriere als Firmengriinder, es war
gleichzeitig auch die erste Ausgriin-
dung der Max-Planck-Gesellschaft. Im
Firmennamen klingen die Namen der
Griinder an: Joseph Schlessinger von
der New York University und Axel Ull-
rich. Die Griindung erfolgte in den
USA, da in Deutschland keine entspre-
chende Griinderszene existierte. Erst
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1993 entstand mit Evotec, basierend
auf Technologien des Nobelpreistragers
Manfred Eigen, das erste deutsche Un-
ternehmen, an dem sich neben wissen-
schaftlichen Griindern auch die Max-
Planck-Gesellschaft beteiligte.

Von Anfang an unterstiitzte die Wis-
senstransfer-Tochter der Max-Planck-
Gesellschaft, Max-Planck-Innovation,
Axel Ullrich bei seinen Ausgriindun-
gen. Fir die Max-Planck-Gesellschaft
hat Ullrich mit Sugen Neuland be-
schritten. , Vertrags- und Beteiligungs-
verhandlungen, Gesprache mit Inves-
toren — all das hatte es bei Max-Planck
zuvor nicht gegeben”, erzahlt Jorn Er-
selius, seit 2005 Geschiftsfithrer von
Max-Plank-Innovation. ,,Auflerdem gab
es damals noch die Vorgabe, dass sich
der Wissenschaftler nur in geringem
Umfang und in gleicher Hohe wie die
Max-Planck-Gesellschaft am Unterneh-
men beteiligen durfte.”

ERFOLGREICHE AUSGRUNDUNG

Das junge kalifornische Unternehmen
arbeitete weiter eng mit dem Martins-
rieder Max-Plank-Institut zusammen
und entwickelte sich in der Folge du-
Rerst erfolgreich. 30 gemeinsame Pa-
tente gingen aus der Kooperation her-
vor. 1999 iibernahm der schwedische
Pharmagigant Pharmacia Sugen fiir
650 Millionen Dollar. Durch den Ver-
kauf ihrer Firmenanteile erldste die
Max-Planck-Gesellschaft mehrere Mil-
lionen Euro. Die Einnahmen aus dem
Lizenzvertrag mit Sugen summieren
sich inzwischen sogar auf weit tiber
100 Millionen Euro. Damit ist Sugen
ihre bis heute finanziell erfolgreichste
Ausgriindung. ,Axel Ullrich hat ge-
zeigt, dass exzellente Grundlagenfor-
schung und erfolgreiche Anwendung
kein Widerspruch sind”, sagt Erselius.

Das Erfolgsgeheimnis von Sugen
waren sogenannte Rezeptor-Tyrosinki-
nasen. Diese Rezeptormolekiile reichen
durch die Membran ins Innere einer
Zelle. Wenn ein Wachstumsfaktor am

Rezeptor andockt, tibertrdagt er Phos-
phatmolekiile und aktiviert dadurch
verschiedene Signalwege, die den Stoff-
wechsel und die Aktivitit von Genen
kontrollieren. Auf diese Weise sorgen
Rezeptor-Tyrosinkinasen zum Beispiel
dafiir, dass Blutgefafe auswachsen kon-
nen - eine Voraussetzung dafiir, dass
ein Tumor mit Sauerstoff und Nahrstof-
fen versorgt wird.

Schon seit seiner Zeit bei Genentech
verfolgte Ullrich die Idee, Medikamen-
te gegen diese Tyrosinkinasen konnten
Krebszellen ausschalten und die Krank-
heit heilen. In der Folge erforschte er
intensiv mehrere Hundert verschiede-
ne Typen dieser Proteinfamilie.

Der Erfolg dieser Strategie kann sich
sehen lassen: Zwei Krebsmedikamente
gegen Rezeptor-Tyrosinkinasen — soge-
nannte Kinasehemmer — sind aus Ull-
richs Labor hervorgegangen: Im Jahr
2000 wurde in Deutschland Trastu-
zumab (Herceptin) gegen einen be-
stimmten Brustkrebstyp zugelassen,
2006 folgte Sunitinib unter dem Pro-
duktnamen Sutent zur Behandlung von
fortgeschrittenem Nierenkrebs. Fiir sei-
ne Entdeckungen erhielt Ullrich unzih-
lige Auszeichnungen. Sie brachten ihn
unter anderem 2017 ins Finale im Wett-
bewerb um den Europdischen Erfinder-
preis. 2019 erhielt er fiir die Entdeckung
den hoch angesehenen Lasker-Preis.

Die Tyrosinkinasen sind aber nicht
nur an Krebs, sondern auch an ande-

Tumore mussen Uber den Blutkreislauf mit
Nahrung und Sauerstoff versorgt werden.

Zu diesem Zweck setzen sie Substanzen frei,
die das Wachstum von BlutgefaRen anregen.
Mithilfe der Tyrosinkinase-Rezeptoren konnen
die GefaRzellen diese Signale wahrnehmen.
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Axel Ullrich mit einem Modell des Tyrosin-
kinase-Hemmers Sunitinib in seinem
Blro in Martinsried. Der Wirkstoff gilt als
eine seiner wichtigsten Entdeckungen.

22 MaxPlanckForschung Spezial | 20

ren Erkrankungen beteiligt. Um diese
weiter zu untersuchen, beschlossen
Ullrich und der damalige Geschifts-
fihrer der Max-Planck-Innovation,
Heinrich Kuhn, 1997 die Griindung ei-
nes weiteren Unternehmens: Die in
Martinsried ansdssige Axxima konzen-
trierte sich auf die Rolle von Tyrosin-
kinasen bei Infektionskrankheiten wie
Aids, Hepatitis oder Grippe. Deren Er-
reger nutzen die Rezeptoren, um Kor-
perzellen zu infizieren. Kinasehemmer
sollten dieses Einfallstor schliefien.
2005 wurde das Unternehmen von
GPC Biotech iibernommen.

Zur Erforschung anderer an Krebs
beteiligter Tyrosinkinasen griindete Ull-
rich 2001 eine weitere Firma, nach Su-
gen und Axxima seine dritte. U3 - fiir
Ullrich 3 - sollte unter anderem den
»Fibroblast Growth Factor Receptor”
(FGFR4) und seine Rolle bei Krebsent-
stehung erforschen. Das Unternehmen
kooperierte von Beginn an eng mit
Daiichi Sankyo. 2008 tibernahm das ja-
panische Pharmaunternehmen U3 fiir
150 Millionen Euro.

Die 2005 gegriindete Kinaxo be-
schiftigte sich hingegen mit einer in
Ullrichs Labors entwickelten Techno-
logie, mit der man die Zielgenauigkeit

von Kinasehemmern analysieren
kann - ein wichtiger Baustein fiir die
Entwicklung von Krebsmedikamen-
ten mit weniger Nebenwirkungen. Ki-
naxo arbeitete mit vielen Pharmafir-
men zusammen und konnte die
Technologie so auch anderen Ent-
wicklungsprogrammen in der Krebs-
forschung zur Verfiigung stellen. An-
fang 2011 wurde das Unternehmen
an Evotec verkauft. Fiir seine jiingsten
Start-ups, Blackfield (verkauft 2016)
und das 2017 gegriindete SciMab, fun-
giert Ullrich bis heute als Ideengeber
und Gesprachspartner.

Um die Jahrtausendwende herrsch-
te Goldgraberstimmung in der Biotech-
Szene. ,Damals waren die Investoren
deutlich risikobereiter als heute, und es
war verhdltnismafig leicht, Risikokapi-
tal einzusammeln”, erzdhlt Erselius.
Doch das sollte sich bald dndern: Als
2000 die sogenannte Dotcom-Blase
platzte und viele Risikokapitalgeber ihr
Geld verloren, fehlte auch in der Bio-
technologie das notige Kapital. Neue
Start-ups als Entwickler neuer Wirkstof-
fe fielen weg. Mit einem Schlag war es
nahezu unmoglich geworden, Ideen
aus den Labors zu neuen Medikamen-
ten weiterzuentwickeln.
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Damals entstand bei Max-Planck-In-
novation die Idee fiir das Lead Disco-
very Center der Max-Planck-Gesell-
schaft in Dortmund. Mehrere Mitar-
beiter aus Ullrichs Labor halfen mit,
das Center aufzubauen. ,Axel Ullrich
hat die Griindung des Lead Discovery
Centers im Jahr 2008 mit seiner For-
schung und seinen Ideen maf3geblich
unterstiitzt. Auch hier war er wieder
Ideengeber und Antreiber fiir den Wis-
senstransfer in der Max-Planck-Gesell-
schaft”, sagt Erselius.

AUS DEM LABOR ZUM PATIENTEN

Heute ist das LDC ein eigenstdndiges
Unternehmen, das Forschungsergeb-
nisse aus der Grundlagenforschung auf-
greift und daraus Wirkstoffe entwickelt.
Lizenz- oder Kooperationspartner tes-
ten diese dann in klinischen Studien
auf ihre Eignung als Medikamente. Die
Bilanz zehn Jahre nach der Griindung
kann sich sehen lassen: Eines seiner
Forschungsprojekte hat den Sprung in
die Klinik geschafft und wird derzeit in
einer Phase-1b-Studie getestet, zwei
weitere stehen kurz davor. Insgesamt
hat das LDC 23 Patentantrdge gestellt
und Lizenzen zur Erforschung von 15
weiteren Substanzen an Kooperations-
partner vergeben.

Ein lizenziertes Projekt basiert auf
einem Molekiil, das die Tyrosinkinase
namens Axl blockieren kann. Das En-
zym ist in den meisten Formen von
hochinvasivem Brustkrebs tibermaflig
aktiv. Ullrich hatte entdeckt, dass die
Kinase die Bildung von Metastasen be-
einflusst. Am LDC haben sie daraufhin
ein Molekiil identifiziert, das die Ax1-Ki-
nase blockieren kann und als Wirkstoff
fiir die Medizin geeignet ist. Das korea-

nische Pharmaunternehmen Qurient
hat vom LDC eine Lizenz zur Entwick-
lung der Substanz erworben und testet
sie derzeit in prédklinischen Studien.

Trotz der vielfdltigen Forschungsan-
sdtze ist die anfangliche Euphorie der
Krebsforscher inzwischen einer gewis-
sen Erniichterung gewichen, denn den
ganz grofien Durchbruch haben die Ki-
nasehemmer nicht geschafft. Es werden
zwar heute etliche dieser Medikamente
eingesetzt, sie bringen aber allenfalls
Teilerfolge im Kampf gegen Krebs. An-
fangs war Ullrich davon tiberzeugt, dass
Krebs noch zu seinen Lebzeiten besiegt
werden konnte - eine Prognose, die sich
bisher leider nicht bewahrheitet hat.

Moglicherweise besteht die Krebs-
therapie der Zukunft aus der Kombi-
nation verschiedener Ansitze, die
ganz individuell auf einen Patienten
zugeschnitten werden: neben den Ki-
nasehemmern zum Beispiel auch Me-
dikamente gegen andere Krebsgene
und solche, die das Selbstmordpro-
gramm der Krebszellen anschalten.
Auch Medikamente, die das Immun-
system von Krebspatienten anregen,
gegen einen Tumor vorzugehen, geho-
ren heute zum Standardprogramm der
Krebsbekampfung.

Moglicherweise werden manche
Krebsformen nie vollig heilbar sein.
Statt auf Heilung setzen manche Krebs-
forscher deshalb darauf, lediglich das
Fortschreiten der Erkrankung so stark
zu verlangsamen, dass der Patient das
Endstadium des Krebses nicht mehr er-
lebt. Dann wire Ullrich und seinen
Mitstreitern immerhin etwas Ahnli-
ches gelungen wie zuvor der Aids-For-
schung: die Umwandlung einer akuten
todlichen in eine kontrollierbare chro-
nische Erkrankung. <
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Oben Krebszellen bendtigen zum Gedeihen
Wachstumsfaktoren (blau). Diese binden an
Tyrosinkinase-Rezeptoren (gelb, rot) auf ihrer
Oberflache und aktivieren Signalwege im
Innern der Zellen. Herceptin (braun) blockiert
die Rezeptoren und verhindert so, dass sich
die Krebszellen weiter vermehren.

Unten Sutent (orange) blockiert ein Molekdil,
das den Tyrosinkinase-Rezeptor mit Energie
versorgt (griin), und unterbricht dadurch die
Signalweiterleitung in einer Zelle. Auf diese
Weise kann der Wirkstoff die Teilung der
Krebszellen und die Bildung neuer Blutgefafe
zur Versorgung des Tumors unterbinden.
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