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Zoliakie — weit mehr als ein bisschen
Bauchschmerzen und Durchfall

Von der Grundlagenforschung zur klinischen Entwicklung

Noch vor zehn Jahren stieBen wir mit der Idee einer Wirkstoffentwicklung zur Behandlung der Zéliakie auf eine — vorsichtig
formuliert — gewisse Skepsis. Zoliakie galt weithin als eine Kinderkrankheit und zudem als Nischenmarkt. Und tberhaupt,
warum ein Medikament entwickeln, wo es doch die glutenfreie Diat gibt? Von Dr. Martin Hils und Dr. Ralf Pasternack

iese Haltung hat sich innerhalb der
D letzten Dekade grundséatzlich ge-

wandelt. Mittlerweile kennt fast
jeder einen Betroffenen, der unter Zoliakie
leidet, die tibrigens in allen Lebensphasen
auftreten kann. Dabei geht es nicht um den
aktuellen Trend, sich zum besseren ,,Wohl-
befinden® glutenarm zu erndhren. Viel-
mehr ist die Zoliakie eine durch Getreide-
protein hervorgerufene Autoimmuner-
krankung, die 1% der Bevolkerung betrifft.
Gluten (Klebereiweif) induziert bei den
Betroffenen eine fulminante Entziindungs-
reaktion, verbunden mit einer chronischen
Schadigung der resorptiven Darmzotten.
Typische Symptome sind entsprechend
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Durchfall.
In Folge der Malabsorption kommen Ana-
mie und Osteoporose hinzu, auch ein
erhohtes Risiko zur Entwicklung gewisser
Autoimmun- und Tumorerkrankungen ist
zu beobachten.

Wie angesprochen, begegnet man der
Erkrankung ,einfach durch die Vermei-
dung aller Getreideprodukte, was im Alltag
einer Herkulesaufgabe gleichkommt. Es
verwundert nicht, dass rund die Halfte der

Die Zéliakie ist eine durch
Getreideprotein hervor-
gerufene Autoimmuner-
krankung, die 1% der
Bevélkerung betrifft.

Patienten trotzdem keine gesunde Darm-
schleimhaut aufweist. Diatfehler sind an
der Tagesordnung. Insbesondere versteck-
tes Gluten in verarbeiteten Lebensmitteln
und Aufder-Haus-Situationen stellen eine
Bedrohung dar. Es besteht eine latente
Furcht vor Kontaminationen und Diatfeh-
lern. Um die Lebensqualitat und Gesund-
heit der Patienten zu verbessern, besteht
die Notwendigkeit, die Diat mit einem
Medikament zu unterstiitzen.

Therapeutischer Ansatz
Wie konnte ein therapeutischer Ansatz
aussehen? Die Verbindung zwischen
Gluten und der Aktivierung des Immun-
systems blieb lange réatselhaft. Charakte-
ristisch fiir das Klebereiweif3 ist der hohe
Gehalt an den Aminosduren Prolin und
Glutamin, der das Getreideprotein iibri-
gens fiir uns alle schwer verdaulich macht.
Lange Peptide Uberstehen den Verdau-
ungsprozess und erreichen die geschadigte
Diinndarmschleimhaut. Sie werden dort
von Antigen-prasentierenden Zellen (APCs)
erkannt und induzieren eine T-Zell-Akti-
vierung und den Entziindungsprozess.
Die genetische Ausstattung des Immun-
systems (HLA-DQ2 oder HLA-DQS8) ent-
scheidet iber die Pradisposition fiir die
Zoliakie. Die Rezeptoren zeigen dabei eine
hohe Affinitat
Aminosauren, die in Gliadin jedoch kaum

zu negativ geladenen

vorhanden sind.

Arbeiten der Gruppe um Prof. Detlef
Schuppan, Dozent, Professor und Ober-
arzt fiir Gastroenterologie und Hepatolo-
gie am Beth Israel Deaconess Medical Cen-
ter der Harvard Medical School, sorgten
vor 20 Jahren fiir Verbliiffung. Das Auto-
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antigen in der Zoliakie ist die Gewebe-
transglutaminase (TG2), ein Enzym, mit
dem nur wenige Wissenschaftler vertraut
waren.

Die korpereigene TG2 wird wahrend
Entzlindungsprozessen freigesetzt und
aktiviert. Damit war der dritte zentrale
Faktor innerhalb der Pathogenese identifi-
ziert und die molekularen Zusammenhan-
ge zeichneten sich ab.

Man mag es als Laune der Natur anse-
hen, Gliadin und Transglutaminase pas-

ZU DEN AUTOREN

Dr. Martin Hils hat nach dem Studium
der Technischen Biologie an der Universitat
Stuttgart und der Molekularbiologie in
Paris-Orsay an der Universitat Stuttgart tGber
die molekulare Evolution eines technischen
Enzyms promoviert. Spater baute er die
Molekularbiologie bei N-Zyme BioTec in
Darmstadt auf und ist heute Geschaftsfthrer
der 2007 in Form eines Management Buy-
out gegriindeten Zedira GmbH.

Dr. Ralf Pasternack ist Chemiker und
studierte an der Technischen Universitat in
Darmstadt. Er promovierte Uber mikrobielle
Transglutaminasen. Im Jahr 1999 war er
Mitgriinder der N-Zyme BioTec, aus der sich
2007 die Zedira abgespalten hat.




sen zusammen wie die sprichwortliche
Faust aufs Auge. Letztendlich fiihrt die
Transglutaminase zur biochemischen
Veranderung der Gliadinpeptide. Aus neu-
tralem Glutamin wird negativ geladenes
Erst

Gliadin-Peptide“ docken an die Rezepto-

Glutamat. diese ,deamidierten
ren der APCs. Die ausgeldste Entziindung
wiederum vermittelt die vermehrte Frei-
setzung und Aktivierung der TG2, der

Teufelskreis nimmt seinen Lauf.

Regulierung der TG2-Aktivitat

Auf Basis des Verstandnisses der komple-
xen Abldufe wurde weltweit an verschie-
denen Ansatzen zur therapeutischen
Intervention gearbeitet. Das Unternehmen
Zedira, als ,Transglutaminase-Spezialist®,
arbeitet an der Regulierung der tiberschie-
Renden TG2-Aktivitat. Dies ist plausibel,
hatte aber einen entscheidenden Haken:
Bis dato gab es keine therapeutisch ein-
setzbaren Inhibitoren fiir Transglutamina-

sen. Keine Verbindung hatte es auch nur in

lllustration: © Zedira

Hier setzten die Arbeiten von Zedira
an, in der Entwicklung selektiver TG2-
Blocker. Der Wirkstoff-Kandidat ZED1227
verfiigte schliefSlich Gber die gewiinsch-
ten Eigenschaften fiir ein potenzielles
Zoliakie-Medikament.

Finanzierung der klinischen
Entwicklung

Auf der Suche nach einem geeigneten
Partner fithrte der Weg nach Freiburg im
Breisgau. Das dort ansassige Unterneh-
men Dr. Falk Pharma gilt in Europa im
Gastrointestinalen Marktsegment als fiih-
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wurde das Konsortium durch Prof. Schup-

pan erganzt, der zu diesem Zeitpunkt
nach Mainz zuriickkehrte. Gemeinsam
werden die Partner nun im Rahmen des
(Spitzen)Clusters  fiir Individualisierte
Immuntherapie (Ci3) seit 2012 als Leucht-
turmprojekt gefordert. Aktuell lauft die
Phase 1b-Studie als Vorbereitung fiir die
multizentrische Phase 2-Wirksamkeitsstu-
dien. Das deutsche Studienzentrum wird
die Universitatsklinik Mainz sein. Zusam-
menfassend biindelt das Konsortium eine
Reihe von Kompetenzen, von der translati-
onalen Medizin {iber ein spezialisiertes

die Nahe einer klinischen Priiffung ge- rend. Im Jahr 2011 stieg Falk in das noch  Biotech-Unternehmen bis hin zum
bracht. praklinische Projekt ein. Kurze Zeit spater  etablierten Pharma-Mittelstand. |
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