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GENNEM-
BRUD PA VE]
H Biotek-
forskning fra
DTU skal af-
proves pa
mennesker
til efteraret.
B Metoden
bag er helt
unik.
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DTU-BIOTEK

taet pa forste egte

Forste legemiddel, der er udviklet pa basis af dansk
bioinformatik, bliver til efteraret testet pA mennesker

[indsigt

AfJan Dahlmann

jd@ing.dk

Det amerikanske bioteksel-
skab Biogen Idec begynderi 2.
halvar 2006 at teste et laege-
middel pa mennesker, som er
opdaget i det danske biotek-
selskab NeuroSearch. Opda-
gelsen er sket ved hjalp af
bioinformatiske metoder, ud-
viklet pa DTU. Laegemidlet
kan derfor blive det forste sto-
re medicinske gennembrud
for DTU’s bioteknologiske
metoder — og er under alle
omstandigheder det forste
middel med basis i DTU’s bio-
tekforskning.

»Det er forste gang, at en leege-
middelkandidat, som vores
bioinformatiske metoder har
vaeret fodselshjelper for, er
kommet sa langt,« bekraefter
professor Seren Brunak ved
Center for Biologisk Sekvens-
analyse, BioCentrum-DTU.

Biogen Idec Danmark A/S
bekrzfter, at selskabet i efter-
aret planlegger den forste test
af midlet pA mennesker.

Midlet er et smertebehand-
lingsmiddel (en sakaldt nerve-
vaekstfaktor), neublastin, der
virker i det perifere nervesy-
stem mod sikaldte neuropati-
ske smerter, som kan opstd i
forbindelse med diabetespa-
tienter, helvedsild, forskellig
slags kemoterapi, diverse for-
mer for amputationer og ryg-
skader. Det er lidelser, der hid-
til ikke har vaeret nogen effek-
tiv behandling imod.

»Hidtil har man behandlet

disse smerter med bl.a. epilep-
simedicin eller antidepressiv
medicin, men det er kun sket
med begranset succes,« siger
direktor i  biotekselskabet
NsGene, Teit E. Johansen. Han
har som direkter i selskabet,
der for syv ar siden blev skilt
ud fra NeuroSearch, frem for
nogen anden stdet bag udvik-
lingen af neublastin.

Lige linje fra DTU

Teit E. Johansen, der er mole-
kyleerbiolog og ph.d., forklarer,
at uden bioinformatik ville
NsGene aldrig veere naet der-
til, hvor selskabet er i dag.

»Der gér en lige linje fra So-
ren Brunak og det Center for
Biologisk  Sekvensanalyse,
som en bevilling pa 25 mio.
kroner fra Danmarks Grund-
forskningsfond i 1993 mulig-
gjorde, og til NsGenes eksi-
stens,« siger Teit E. Johansen.

Han har siden 1999 staet i
spidsen for selskabet, der den-
gang blev skilt ud fra Asger
Aamunds biotekselskab Neu-
roSearch pd en forretnings-
plan om at udvikle neublastin,
som Teit E. Johansen var med
til at udtage patent pa aret for.
Neublastin var teenkt som mid-
del imod sygdomme i nervesy-
stemet.

I 2000 kebte Biogen Idec li-
censrettighederne af NsGene
til at anvende neublastin mod
sygdomme i det perifere ner-
vesystem herunder neuropati-
ske smerter. Det er et omrade,
hvor 76 mio. mennesker i dag
modtager mangelfuld behand-

ling. Dermed har neublastin
ifelge Teit Johansen potentiale
til at blive en blockbuster med
et muligt salg pa flere milliar-
der dollar arligt.

Men efterfolgende har det
desuden vist sig, at neublastin
ogsd ser ud til at virke mod
mindst en sygdom i selve cen-
tralnervesystemet.

»NsGene forhandler for ti-
den med bade Biogen Idec og
andre store udenlandske sel-
skaber om et samarbejde pa
det omrade, og mere kan jeg
ikke sige. Men det ser faktisk
meget lovende ud,« siger Teit
E.Johansen, og fortsetter:

»Men det har ogsa taget otte
ar, og selvom jeg hele tiden har
troet pa det, sd er det alligevel
meget tilfredsstillende at kun-
ne begynde at se frugterne. Og
se, at der méaske kommer helt
nye frugter, som vi slet ikke
havde forventet.«

Licensindtegterne fra Bio-
gen Idec har veret meget vee-
sentlige for den finansielle ud-
vikling af NsGene, og nar neu-
blastin om kort tid kommer i
fase 1 (test pA mennesker, red.)
begynder de helt store mile-
pxlsbetalinger og de betydeli-
ge royaltybetalinger pa det for-
ventede fremtidige salg af neu-
blastin.

Nervevakstfaktorer

Den overordende idé med
NsGene var at udvikle protein-
baserede leegemidler, sikaldte
biologics, til behandling af syg-
domme i centralnervesyste-
met som Parkinsons, Alzhei-

mers og sikaldte neuropatiske
smerter.

Samtidig skulle selskabet
udvikle en teknologi, der kan
levere neublastin og andre lz-
gemidler til centralnervesyste-
met. Det er NsGenes sikaldte
biodelivery-platform, som man
har kebt sig til og videreudvik-
let.

Et styrtleb ned gennem
NsGenes historie ser siledes
ud. I 1997 sad Teit Johansen i
NeuroSearch og ledte efter sa-
kaldte "small molecules” til
brug imod sygdomme i cen-
tralnervesystemet (CNS). At
molekylerne skulle vaere seer-
ligt smé skyldes den sikaldte
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blod-hjerne-barriere, der gor
detumuligt at f4 det meste me-
dicinind i (CNS) via blodet.

Teit Johansen screenede
massevis af nervecellekulturer
og ledte mere eller mindre i
blinde efter kunstige kemiske
stoffer, der kunne forhindre
nervecelleriatdehen. Men nar
nu naturen har brugt millioner
af ar pa at udvikle de ngdvendi-
ge proteiner, hvorfor
sd prove at finde smd moleky-
ler til erstatning i stedet for
at finde naturens egne lege-
midler, teenkte han.

Teit Johansens overvejelser
skete pa et tidspunkt, da kort-
legningen af det humane ge-

™ NEUBLASTIN DAMPER SMERTER

Dosis har stor betydning ved behandling af sakaldt neuropatisk smerte
med Neublastin. Forsggsrotterne paferes smerte, som viser sig ved at
dyrene treekker poten til sig, nar trykket under poten overstiger 3 gram.
Normale dyr lafter forst poten, nar trykket nar 15 gram. Den ggede
smertefalsomhed kan kureres med den hgjeste dosis Neublastin (den

Kilde: Nature Medicine, 2003 Nov;9(11):1353-4
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nom var begyndt
at eksplodere, og datavelte-
de ud i hidtil usete meengder.
Pa DTU havde Segren Brunak
fire 4r tidligere etableret sit
Center for Biologisk Sekvens-
analyse, og her gik en ph.d.-
studerende, Nikolaj Blom, som
Teit Johansen kendte. Sa Niko-
laj Blom blev koblet pa opga-
ven.

Ideen var at sette en slags
sggemekanisme op og lede
efter det manglende protein i
de nye gendata for dethumane
genom. Og den skamlgst korte
version af historien er, at det
faktisk lykkedes at finde det
manglende protein, neubla-
stin, ved hjelp af bioinforma-
tikken.

NsGene var langtfra alene

om at lede
efter det mang-
lende protein,
men selskabet
vandt kaplebet. Den
8. juli 1998 - otte dage for
den nzermeste konkurrerende
virksomhed - indsendte Ns-
Gene patentansegningen pa
proteinet neublastin, som i
dag er NsGenes bedste kort pa
handen.

»Jeg er overbevist om,
at vores patentansggning kom
forst, fordi vi anvendte bioin-
formatik,« siger Teit Johan-
sen.

P4 det tidspunkt ledte
Biogen Idec ogsa efter et pro-

tein til behand-
ling af neuropatiske
smerter, si de var meget
interesseret i neubla-
stin.

Derfor lavede NsGene en af-
tale med Biogen Idec i 2000,
der gavamerikanerne licens til
at udnytte neublastin til at
behandle sygdomme i det
perifere nervesystem.

NsGene har beholdt rettig-
hederne til at bruge det i det
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<INEUBLASTIN.
Neublastin er det
interessante stofi
forbindelse med
en raekke smerter.
Stoffet er identifi-
ceret med ny
DTU-metode.
[grafik: NsGene]

centrale nervesystem.
Ifolge Teit Johansen
kan neublastin blive det

celler. Han mener ogsa, at
neublastin har potentiale til
at blive en sakaldt blockbu-
hidtil bedst selgende ster, som er medicin, der sal-
biologics, dvs. leegemiddel, der  ger for over én mia. dollar pr.
udelukkende er baseret pd og ar.O

udvundet af enten gener eller

-




