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Interview

Genstilllegung als innovative Therapieform

R. Edel

Seit 2006 forscht und arbeitet Dr. Martin Maier, Vice President Research am
Hauptsitz von Alnylam Pharmaceuticals in Cambridge im US-Bundesstaat
Massachusetts, an der praktischen Umsetzung der RNA-Interferenz fiir Medi-

kamente. Ein Blick hinter die Kulissen.

Therapieansitze, die auf Er-
kenntnissen der Genfor-
schung  basieren, gelten
derzeit als grofles Hoffnungs-
gebiet bei der Behandlung
von Krankheiten, denen
man bisher nur symptoma-
tisch zu Leibe riicken konn-
te. Mit Onpattro® wurde das
erste Medikament zugelas-
sen, das die RNA-Interferenz
als Wirkmechanismus niitzt.
Das gilt als Durchbruch in der Behand-
lung von Erkrankungen, die ihre Ursa-
che in einem Gendefekt haben.

Welches Ziel hat sich Alnylam gesetzt?
Dr. Maier: Seit iiber 15 Jahren arbeitet
und forscht das Unternehmen an der
Umsetzung des wissenschaftlichen Po-
tenzials der RNAI in reale Arzneimittel.
Getragen wird das Unternehmen von
dem Leitgedanken, dass ihre Entwicklun-
gen das Potenzial haben, das Leben von
Patienten weltweit zu verbessern, die auf
neue therapeutische Optionen warten.

Dieses Forschungsgebiet ist recht weit-
laufig. Worauf konzentriert sich Alny-
lam?

Dr. Maier: Der Schwerpunkt von Alny-
lam im Bereich der RNAi-Therapeutika
liegt bei Krankheiten ohne zufrieden-
stellende Therapieoptionen, die in vier
strategische Therapiebereiche fallen: ge-
netische Krankheiten, Herz- und Stoft-
wechselkrankheiten, Infektionskrank-
heiten der Leber und Erkrankungen des
zentralen Nervensystems (ZNS) und
Augenerkrankungen.

Eine lange Forschungs- und Entwick-
lungszeit ist auch ein selektives Markt-
kriterium. Wie hat sich der Markt
entwickelt?

Dr. Maier: Wéhrend das Interesse an-
fangs sehr grofl war, sind viele Pharma-
firmen zwischen 2010 und 2013 aus der
Forschung und Entwicklung rund um
die RNAi-Technologie wieder ausgestie-
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gen. Die wenigen verbleiben-
den Firmen, unter anderem
Alnylam, mussten den Giirtel
enger schnallen, um weiter-
zumachen. Der Hauptgrund
fiir den Riickzug war, dass
zunéchst die technologischen
Herausforderungen, die mit
der Entwicklung dieser neu-
en Klasse von Medikamenten
einhergingen, unterschitzt
wurden. Hier war eine lange
und ressourcenintensive Forschungs-
arbeit notwendig, um eine Plattform zu
entwickeln, die das Potenzial zu einer
vollstindigen Kklinischen Entwicklung
hatte. Dies erforderte nicht nur Durch-
haltevermogen, sondern auch Kapital.

Der Effekt des Gen-Silencing wurde
2006 mit einem Nobelpreis ausge-
zeichnet. Bis das erste Medikament
marktreif war, dauerte es iiber zehn
Jahre. Was waren die Griinde fiir die
lange Entwicklungszeit?

Dr. Maier: Eine der grofiten Heraus-
forderungen bei der Umsetzung der
RNAi-Technologie in eine neue Klasse
von Medikamenten bestand darin, die
Molekiile in die Zielzellen, konkret in
deren Zytoplasma, einzubringen, wo sie
mit dem RNAi-Enzymkomplex RISC
wechselwirken und damit ihre Wirk-
samkeit entfalten konnen. Um diesen
zielgerichteten Transport zu bewerk-
stelligen, mussten neue Technologien
entwickelt werden.

Das Wissen um seltene Erkrankun-
gen ist oft Diskussionsstoff auf fach-
einschligigen Kongressen. Sollte in
der Ausbildung mehr auf diese Krank-
heitsbilder eingegangen werden?

Dr. Maier: Wihrend sich eine man-
gelnde Therapiemdglichkeit negativ auf
das Interesse an einer seltenen Erkran-
kung auswirken kann, steigt in der Re-
gel das Interesse von Patientinnen und
Patienten sowie Medizinerinnen und
Medizinern durch eine neue und viel-

versprechende Therapieoption deutlich
an. Héaufig damit einhergehend, tragen
eine bessere Aufklarung und Diagnose
zu einem grofleren Bewusstsein fiir die
seltene Erkrankung bei.

Alnylam ist zwar im Moment fithrend
in seinem Bereich, dennoch gilt die
Pharmabranche als umkimpfter Ver-
dringungsmarkt. Fiirchten Sie die
Konkurrenz?

Dr. Maier: Konkurrenz und Mitbewer-
ber im Bereich der RNAi-Anwendung
wirken sich meiner Meinung nach vor-
teilhaft auf die Technologie aus. Es er-
mutigt Firmen wie Alnylam, die sich als
technologische Wegbereiter verstehen,
sich nicht auf ihren Lorbeeren auszuru-
hen, sondern intensiv an der Weiterent-
wicklung und Verbesserung der Tech-
nologie zu arbeiten. Ein gutes Beispiel
ist dazu die Smartphone-Entwicklung.
Hitte Apple nach dem ersten iPhone
aufgehort die Technologie immer weiter
zu optimieren und weiterzuentwickeln,
wiren sie heute sehr wahrscheinlich
nicht mehr am Markt.

Danke fiir das Gesprdich!

e N
Alnylam ist ein 2002 in Cambridge
im US-Bundesstaat Massachusetts
gegriindetes biopharmazeutisches
Unternehmen mit der Vision, die
mit dem Nobelpreis ausgezeichnete
Entdeckung, die RNA-Interferenz
(RNAI), in eine vollig neue Arznei-
mittelklasse fiir die Behandlung
von Patientinnen und Patienten mit
schwerwiegenden, lebensbedroh-
lichen, seltenen Erkrankungen, fir
die derzeit keine oder nur unzurei-
chende therapeutische Optionen zur
Verfligung stehen, umzuwandeln.

Alnylam ist derzeit in Europa mit Bu-
ros in GroRbritannien, Deutschland,
Frankreich, Spanien (das auch Portu-
gal mitbetreut), Osterreich, Nieder-
lande, Italien und Schweden (das alle
finf nordischen Staaten betreut) ver-
treten.

Korrespondenzadresse:
Rainald Edel, MBA
PR-Consultant

E-Mail: r.edel@welldone.at
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