Wirtschaft im Portrat

Die beiden Geschéfts-
fuhrer der Zedira GmbH:
Dr. Hils (links) und

Dr. Pasternack (rechts)
(Quelle: Zedira GmbH)
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Blockbuster in Sicht

Zedira entwickelt Medikament gegen Glutenunvertraglichkeit

Lange beschaftigte sich die Pharmaindustrie nicht
mit der Erkrankung, weil sie als seltene Erkran-
kung verkannt wurde - die Zéliakie, besser be-
kannt als Glutenunvertréglichkeit oder Sprue. Da-
bei sind allein in Deutschland rund 500.000 Men-
schen davon betroffen und bis heute gibt es kein
Medikament zur Behandlung. Die beiden For-
scher Dr. Martin Hils und Dr. Ralf Pasternack er-
kannten dagegen schon vor Jahren das Potenzial,
das in der Entwicklung eines Medikaments liegt
und trieben die Entwicklungen intensiv voran. Die
vielversprechenden Forschungsergebnisse fiihr-
ten im Jahr 2007 zur Griindung des Biotech-Un-
ternehmens Zedira GmbH. Schon im kommenden
Jahr sollen erste klinische Studien mit einem Wirk-
stoff beginnen, der die vielen Betroffenen von
der quélenden Di&t befreien kénnte.

Eine Enzymgruppe namens Transglutaminasen
brachte sie zusammen und diese Enzymgruppe ist
fur ihren Erfolg verantwortlich. Vor neun Jahren kam
Hils, der schon vorher mit Enzymen Erfahrung ge-
sammelt hatte, zu dem damals blutjungen Darm-
stadter Biotech-Unternehmen N-Zyme BioTec GmbH.
Pasternack war einer der Firmengriinder gewesen.
Zusammen arbeiteten die beiden Wissenschaftler
fortan mit Transglutaminasen aus Bakterien fir tech-
nische Anwendungen. ,Wir haben dann gemeinsam
erkannt, dass der eigentliche Reiz und eine vielver-
sprechende Mdglichkeit, Geld zu verdienen, bei den
Transglutaminasen des Menschen liegen”, erzéhlt
Hils. lhnen kommt eine Schlisselrolle bei der Ent-
stehung der Zéliakie zu.

Erfolgreiche Forschung fiihrte zu
Firmengriindung

.Der entscheidende Zeitpunkt war, als wir, unter-
stltzt durch die F&E-Verbundprojektférderung des
Hessischen Wirtschaftsministeriums und dann im
Jahr 2005 durch ein BioChancePlus-Projekt des Bun-
desministeriums fur Bildung und Forschung (BMBF),
begannen, intensiv an der Entwicklung eines Wirk-
stoffs zur Therapie der Zdliakie zu arbeiten”, ergénzt
Pasternack. Die Forschungsarbeiten verliefen so er-
folgreich, dass das Unternehmen bald in den Be-
reich préklinischer und klinischer Studien vorstoB3en
und dafir gréBere Investments bendtigen wirde.
Weil die unternehmerischen Chancen in diesem Be-
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reich so grof3 sind, entschloss man sich, aus einem
Unternehmen zwei zu machen und so die Zdliakie-
forschung unter einem neuen Namen mit klarer
Struktur fortzufGhren. , Wir mussten nicht neu star-
ten”, beschreibt Pasternack die damalige Situation,
.es ist eigentlich nur die Fortfihrung eines Uber
Jahre gewachsenen Geschaftsbereichs — inklusive
Geschaftsbeziehungen, Mitarbeitern und Technolo-
gie unter dem Dach eines neuen Unternehmens.”

Gluten und was es unvertraglich macht

Was aber macht die Zdliakie zu einem so vielver-
sprechenden Forschungsobjekt? ,Man kann davon
ausgehen, dass sowohl in Europa als auch in Nord-
amerika etwa 0,5 bis 2 Prozent der Bevdlkerung von
der Erkrankung betroffen sind”, berichtet Hils. Noch
immer sei vielen Hauséarzten allerdings nicht be-
wusst, wie haufig die Erkrankung auftritt und dass
auch weniger typische Symptome einen Hinweis ge-
ben kénnen. , Oft ist es ein diagnostizierter Zoliakie-
patient, der den nachsten diagnostiziert, weil er die
Symptome kennt”, erzéhlt Hils. Bei der Erkrankung
handelt es sich um eine Unvertréglichkeit gegen-
Uber Gluten. Zu Deutsch heil3t dies Klebereiweil3
und ist im Grof3teil der Getreidesorten, die als
Grundnahrungsmittel verwendet werden, enthalten.
Das macht die Glutenvermeidung fur die Betroffe-
nen zu einer komplizierten Diat.

Das Gluten wird im Darm nicht wie die meisten Ei-
weif3e zu einzelnen Aminosauren oder kurzen Pepti-
den zerlegt, sondern es bleiben gréBere Eiweil3-
fragmente Ubrig. Bei Gesunden ist dies unproble-
matisch, weil diese einfach beim Stuhlgang ausge-
schieden werden. Bei Menschen, die unter der
Gluten-Unvertraglichkeit leiden, befindet sich in der
entziindeten Darmschleimhaut jedoch ein Enzym,
das in der Fachsprache als Transglutaminase 2 be-
zeichnet wird. Warum und wie das Enzym bei den
Betroffenen in den Bindegewebsbereich des Dinn-
darms gelangt, ist bis heute nicht wirklich aufgeklart,
was es dort macht, allerdings schon: Es wandelt
eine Seitenkette des Glutens durch eine chemische
Reaktion zu Glutamat um. ,Dadurch &ndern sich die
Eigenschaften des Peptids dramatisch”, weil3 Hils,
»denn jetzt wird das Peptid plotzlich sichtbar fir das
Immunsystem.” Bestimmte Immunzellen tragen auf
ihrer Oberflache spezifische Rezeptoren, die das



biochemisch veranderte Molekil erkennen und eine
heftige Immunantwort auslésen. Diese Rezeptoren
kommen allerdings bei nur einem Viertel der Bevdl-
kerung vor, so dass nur bei ihnen die genetische
Voraussetzung fur die Entstehung der Erkrankung
vorhanden ist. Die Immunantwort fihrt zur Entste-
hung von Antikérpern gegen das Gluten, aber auch
gegen das kdrpereigene Enzym Transglutaminase 2.
,Damit ist die Zdliakie nicht nur eine Lebensmittel-
unvertraglichkeit, sondern auch eine Autoimmuner-
krankung, denn das Immunsystem richtet sich gegen
ein korpereigenes Enzym”, erklért Pasternack das
Krankheitsgeschehen. In der Folge kommt es zu ei-
ner Entziindung des Diinndarms, wodurch die N&hr-
stoffaufnahme aus dem Darm ins Blut gestort ist. Die
Symptome gehen aber weit dariiber hinaus: Midig-
keit und Antriebsschwéche, Blahungen, Ubelkeit,
Knochen- und Muskelschmerzen und chronische
Hautentziindungen sind nur einige der Symptome,
die damit verbunden sein kénnen.

Mit Tabletten Diat tiberflissig machen

Dreimal taglich vor den Mahlzeiten eine Tablette und
die glutenfreie Diat wird Uberflissig, so lautet das
Therapiekonzept, das Hils und Pasternack verfolgen.
.Wir haben spezifische Hemmstoffe fur die Trans-
glutaminase 2 entwickelt, die aufgrund von zwei Ei-
genschaften sehr vielversprechend sind: Sie hem-
men ganz spezifisch die Transglutaminase 2 und sie
werden nicht in das Blut resorbiert, sondern verblei-
ben in der Darmschleimhaut oder werden mit dem
Stuhl ausgeschieden. Die Wirkung unseres Wirk-
stoffs ist also lokal nur dort, wo sie erwlinscht ist,
namlich im Darm, was bedeutet, dass kaum mit Ne-
benwirkungen zu rechnen sein dirfte. Zudem haben
Untersuchungen in Zellkulturen und in vivo bereits
bestatigt, dass diese Substanzklasse unbedenklich
ist”, erlautert Hils.

Produktportfolio erleichtert
Investorensuche

Im kommenden Jahr sollen die klinischen Studien
mit ihrem Wirkstoff beginnen, doch dafiir brauchen
die Forscher Kapital. ,Wir prifen aktuell, welchen
Weg wir gehen werden — ob wir eine strategische
Kooperation mit einem Pharmaunternehmen bereits
jetzt eingehen oder zundchst Venture-Capital-Inves-
toren suchen”, erzéhlt Pasternack. Dass sie Partner
finden werden, da sind die beiden Unternehmer op-
timistisch, denn ,wir suchen das Kapital zur Finan-
zierung der klinischen Entwicklung und nicht fur das
operative Geschaft.” Das kénnen sie durch ihre Pro-
dukt- und Dienstleistungspalette sowie Férdergel-
der decken: Aktuell belaufen sich die Einnahmen aus

tight binding
to APC

T-cell-
activation

Das therapeutische Konzept von Zedira zielt auf die Inhibierung der Gewebetransglutami-
nase (TG2) in der Diinndarmmucosa ab. Gluten aus der Nahrung, schematisch als Zylinder
dargestellt, wird durch die kérpereigene Gewebetransglutaminase enzymatisch verandert.
Dabei wird neutrales Glutamin (Q) in saure Glutaminsdure (E) umgewandelt. Das so verén-
derte Gluten bindet mit hoher Affinitét an die HLA-Oberfléchenrezeptoren der Antigen-pra-
sentierenden Zellen (APC) und induziert die T-Zell vermittelte Immunantwort. Diese fiihrt zu
einer heftigen Entziindungsreaktion und zum dargestellten Abflachen der fiir die N&hr-

stoffaufnahme notwendigen fingerférmigen Villi. (Quelle: Zedira GmbH)

Produktverkdufen und Dienstleistungen auf rund
800.000 Euro. Vom BMBF erhalt das Unternehmen
jahrlich weitere 375.000 Euro.

Die Zedira GmbH mit Sitz im Schenck Technologie-
und Industriepark in Darmstadt beschéftigt heute 15
Mitarbeiter und vertreibt Spezialreagenzien fur die
Transglutaminaseforschung — auch fir den indus-
triellen Bereich. Zu ihren Produkten gehoren die En-
zyme selbst, die sie rekombinant herstellen, sowie
Antikérper und Inhibitoren. Fir die Diagnostik pro-
duziert das Unternehmen Antigene. ,Unsere Auto-
antigene liefern wir weltweit und wer mit Transgluta-
minasen arbeiten will, kommt an Zedira heute nicht
mehr vorbei”, freut sich Hils und ergénzt: ,Unter-
nehmen, Hochschulen, alle, die mit dem Enzym ar-
beiten, kommen friher oder spater zu uns. So haben
wir den idealen Einstieg und kénnen zeigen, wie gut
wir sind.”
Corinna Volz-Zang
m Zedira GmbH
RoesslerstraBe 83
64293 Darmstadt
Tel.: 06151/325100
www.zedira.com
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Zedi — das Maskottchen von Zedira:

Vor rund 50 Jahren wurde in der Leber von
Meerschweinchen die erste Transglutaminase
entdeckt und bis heute wird sie in der
Forschung genutzt.
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