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Das Spital als Forschungscampus /irfuos*innen der Produktion Neue Bestandteile des Lebens

Das Universitatsspital Basel und seine Partner
investieren jahrlich einen dreistelligen
Millionenbetrag in die Forschung — von der
Neurochirurgie Uber die Radioonkologie bis
zur Psychosomatik. Ein Vorteil des Spitals

im Vergleich zur Industrie: Es kann direkt am
Patientxinnenbett geforscht werden. Seite 3

Medikamente, Pflanzenschutzmittel, Farb-
stoffe, Kosmetika und dergleichen werden |
in grossen Fabrikationsanlagen hergestellt. -
Chgmie- und Pharmatechnologxinnen wiess
ef Muttenzer Melvin Hanggi bereiten die kom-
glexen Produktionsprozesse vor und sorgen

Die synthetische Biologie ist eine junge
Forschungsdisziplin, in der Zellen und

% Organismen im Labor nachgebildet, verandert

soder neu gebaut werden. Mit so entwickelten
kterien und Nanoreaktoren kénnten
einst Gewasser gereinigt, Energie erzeugt
oder Impfstoffe hergestellt werden. Seite 10

dafur, dass sie reibungslos ablaufen. Seite 8
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Forschungseinrichtung mit rund 800 Betten

Zellbiologie Am Universitatsspital Basel wird Forschung auf Spitzenniveau betrieben. Entscheidende Impulse im Bereich
der Zelltherapie kommen seit Jahrzehnten aus Basel. Ein Besuch bei Forschenden vor Ort.

Das Universitatsspital Basel ist seit 50 Jahren flihrend in der Zelltherapie-Forschung.

Andreas Zurbriggen

Von draussen sieht der Markgraflerhof
in der Basler Hebelstrasse noch immer
firstlich aus. Einst diente dieses Stadt-
palais im franzosischen Barockstil den
Markgrafen von Baden-Durlach als Exil-
residenz. Uber 200 Jahre spiter ist die
mit Ornamenten bereicherte Innenaus-
stattung langst einer niichternen Mo-
derne gewichen. Ein substanzieller Teil
des Gebaudes wird nun vom Universi-
tidtsspital Basel (USB) als Forschungs-
platz genutzt, konkret vom «Innovati-
ons-Focus Zelltherapien».

Die Zelltherapie-Forschung erweckt
zurzeit viel Hoffnung. Schon heute wer-
den Zelltherapien zur Behandlung von
verschiedenen Krankheiten wie bei-
spielsweise Krebs eingesetzt. Die aus

«In unserem Bereich
braucht man eine hohe
Frustrationstoleranz.»

Nina Khanna, Professorin

dem Korper des Patienten oder einer
Spenderin gewonnenen, expandierten
und in bestimmten Fallen auch veran-
derten Zellen sind in der Lage, bescha-
digtes Gewebe zu reparieren und Organ-
funktionen zu verbessern. Das Einsatz-
spektrum von Zelltherapien ist riesig.

Forschung am Patientenbett

Das Universitdtsspital Basel hat nicht
nur rund 800 Betten, in denen Pa-
tientxinnen behandelt werden, es ist zu-
gleich auch ein grosser Forschungscam-
pus. Ein dreistelliger Millionenbetrag
wird jahrlich vom USB und seinen Part-

nern in die Forschung investiert. Diese
wird in ganz verschiedenen Bereichen
durchgefiihrt: von der Neurochirurgie
tiber die Radioonkologie bis hin zur Psy-
chosomatik. Ein grosser Vorteil hat das
USB bei allen seinen Forschungszwei-
gen im Vergleich zu der rein industrie-
betriebenen Forschung: Als Spital kann
es nach Bewilligung durch die Ethik-
kommission und Einwilligung der Pa-
tient«innen seine Forschung direkt am
Patientenbett durchfiihren.

Im Forschungszweig Zelltherapien
mischt das Universitdtsspital Basel seit
Beginn zuvorderst mit. Im Jahr 1973
wurde hier vom Hidmatologen Bruno
Speck die erste Stammzelltransplan-
tation der Schweiz durchgefiihrt, wo-
mit das Universititsspital zu den ers-
ten Zentren Europas gehorte, die diese
innovative Zelltherapie anbieten konn-
te. 50 Jahre danach ist die Stammzellen-
transplantation etabliert und die Zell-
therapie-Forschung am Universitits-
spital Basel breit aufgestellt. Es wird an
Tumor-infiltrierenden Lymphozyten,
sogenannten TIL, geforscht, die gegen
Krebsarten wie etwa Melanome einge-
setzt werden. In weiteren Forschungs-
bereichen werden virusspezifischen T-
Zellen untersucht, die bei Infektionen
nach Stammzell- und Organtransplan-
tationen zum Einsatz kommen sowie
nattirliche Killerzellen und CAR-T-Zel-
len, die vielversprechende Ergebnisse
bei hamatologischen Krebserkrankun-
gen wie Lymphome und Leukdmie zei-
gen und zurzeit breit diskutiert werden.

Zellenziichtung

Drei der vier Professor«innen, die das
Innovations-Focus Zelltherapien lei-
ten, erwarten mich in den Raumlichkei-
ten des Markgriflerhofs. Eine davon ist
Nina Khanna. Als Titularprofessorin und
leitende Arztin fiir Infektiologie forscht
sie an virusspezifischen T-Zellen-Thera-

Bilder: zvg

pien. Sie fiihrt mich durch die Rdumlich-
keiten am Departement Biomedizin und
lasst mich durch Scheiben in sogenann-
te Reinrdume hineinschauen, in denen
Zellen geziichtet werden

Das Heranziichten in Zellkulturfla-
schen nimmt zwischen wenigen Tagen
bis vier Wochen in Anspruch - je nach
Zelltyp. Die Bedingungen fiir das Her-
anwachsen der Zellen werden dem
menschlichen Korper angeglichen:
«Es herrschen 37 Grad Temperatur und
ein Uberangebot an Nihrstoffen», so
Khanna. Die Zellen werden im Rein-
raum in geschlossenen Systemen ge-
ziichtet, damit jegliche Verunreinigung
vermieden wird.

Europaweites Renommee

Worin liegen die Vorziige, an einem Uni-
versitdtsspital wie demjenigen in Ba-
sel zu forschen? Professor Heinz Laubli
steht bei der Entwicklung von zelluldren
Therapien gegen Tumore an vorderster
Front. Er sagt: «Die Wege am Univer-
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sitdtsspital sind kurz, die Labore stets
nahe und die Interdisziplinaritat wird
gelebt.» Fiir die Forschung an den Tu-
mor-infiltrierenden Lymphozyten (TIL)
ist das USB weit liber die Landesgren-
ze hinaus bekannt. «Es gibt nur weni-
ge Spitdler, die TIL-Therapien in Euro-
pa anbieten. Zu uns kommen daher so-
gar Hautkrebs-Patienten aus Paris oder
London», so Laubli.

Professor Andreas Holbro, Spezialist
fiir Erkrankungen des Blutes und blut-
bildender Organe, bringt einen weite-
ren Vorzug des Forschungsstandorts
USB auf den Punkt: «Um massgeschnei-
derte Zelltherapien anbieten zu kénnen,
braucht es ein Team und die notwendi-
ge Infrastruktur. Dies konnen private
Forschungsinstitutionen oftmals nicht
bereitstellen.»

Zukunftsperspektive

Die lokal ansdssigen Pharmaunterneh-
men wie Novartis oder Roche, die eben-
falls im Bereich der Zelltherapie-For-

'}

In der Zelltherapie-Forschung darf es zu keinen Verunreinigungen kommen.

Was ist Zelltherapie?

Die Zelltherapie ist ein Verfahren, bei dem
lebende Zellen zur Behandlung von
Krankheiten eingesetzt werden. Die Zellen
stammen dabei aus dem eigenen Korper
der Patientin oder von einem Spender und
werden bei Bedarf modifiziert. Dabei
kommen unterschiedliche Verfahren zum
Einsatz, um Erkrankungen wie Hautkrebs,
Leukamie, Diabetes oder Herzinsuffizienz
zu behandeln.

schung tatig sind, werden am Univer-
sitdtsspital Basel nicht als Konkurrenz
angesehen. Fiir einzelne Projekte im
Bereich der Zelltherapie besteht so-
gar eine Zusammenarbeit. «Die For-
schungsgrundlagen der aktuellen Zell-
therapien, die von der Pharmaindust-
rie bereitgestellt werden, stammen aus
der Akademie», prazisiert jedoch Pro-
fessor Holbro.

Was die Zukunft der Zelltherapie
bringen wird, kann laut Nina Khanna
nicht vorhergesehen werden: «In unse-
rem Bereich braucht man eine grosse
Frustrationstoleranz.» So wollen die
drei Professorxinnen keine Hoffnun-
gen schiiren, die nicht eingehalten wer-
den konnen. Ein wenig konkreter wer-
den sie dann doch. Als eine mogliche
Zukunftsperspektive sieht Heinz Lau-
bli die Bekampfung von HIV. «Es wire
toll, wenn wir dank der Zelltherapie das
HI-Virus wie mit einer Genschere be-
kiampfen koénnten.» Als weitere Zu-
kunftsvision traumen die Professor«in-
nenvon Zellen, die als Zulieferer die im
Korper benotigen Substanzen herstel-
len konnen, um Krebs zu bekdmpfen.
Sicher ist: Zelltherapien werden in Zu-
kunft eine bedeutende Rolle bei der Be-
handlung zahlreicher Erkrankungen
einnehmen.
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Gemeinsam fur eine nachhaltige
Medikamenten-Grundversorgung

Kundenbeitrag Der massive Preisdruck auf Generika und Biosimilars wirkt sich sehr negativ auf die eh schon angespannte
Arzneimittelversorgung aus. Zu deren Sicherung sollten auch Kooperationen mit dem Ausland ins Auge gefasst werden.

Dr. Lucas Schaich

Generika und Biosimilars sind
zwei zentrale Grundpfeiler in
der Medikamentengrundversor-
gung der Schweiz und leisten von
Jahr zu Jahr einen signifikan-
ten und wachsenden Sparbei-
trag angesichts sich zuspitzender
Gesundheitsausgaben. Ein Blick
auf aktuelle Zahlen zeigt, dass
die geldufige Darstellung dieser
patentfreien Qualititsarzneimit-
tel als Kostentreiber im Gesund-
heitswesen falsch ist.

Fakt ist: Hinter dem Generika-
Kostenwachstum (Arzneimittel
der Spezialititenliste) von
71,4 Millionen Franken oder
8,8 Prozent versteckt sich ein
grosseres Volumenwachstum in
Hohe von 10,4 Prozent (IQVIA
Datenauswertung 2022). Gene-
rell gehoren die Medikamente im
Gesamttotal nicht zu den Kos-
tentreibern, da der Anteil der Me-
dikamentenausgaben an den Ge-
samtausgaben in der Grundver-
sicherung seit Jahren bei circa
18 Prozent liegt.

Man kann auch momentan
nicht von einer Kostenexplosion
im Gesundheitswesen — wie das
falschlicherweise oft getan wird
- sprechen, da das Wachstum der
Gesamtausgaben in der obliga-
torischen Krankenpflegeversi-
cherung pro Kopf in den letzten
Jahren tendenziell riicklaufig ist.
Auch wenn man die Entwicklung
im Kontext von steigenden Kran-
kenkassenpriamien nicht klein-
reden darf, gibt es klare Griinde
fiir deren Anstieg. So musste das
Bundesamt fiir Gesundheit (BAG)
selbst einrdumen, dass die Co-

vid-Pandemie ein massgeblicher
Kostentreiber war (Pressemittei-
lung BAG 21.6.2023). Statt also
Generika und Biosimilars per-
manent als Siindenbocke zu
brandmarken, sollte das Problem
der akuten Versorgungsengpas-
se bei Medikamenten der Grund-
versorgung analysiert und kon-
sequent angegangen werden.
Uber Jahrzehnte hinweg haben
Staaten weltweit versucht, die
Mehrausgaben fiir Arzneimittel-
Innovationen durch drastische
Einsparungen bei den etablier-
ten Off-Patent-Arzneimitteln zu
kompensieren. Doch ist der Bo-
gen dann iiberspannt, wenn heu-
te die Tagestherapiekosten ge-
wisser Medikamente der Grund-
versorgung um etliches billiger
sind als eine am Kiosk angebo-
tene Hustenpastille. In einem
kleinen und komplexen Land wie
der Schweiz konnen Medika-
mente nicht zu Dumpingpreisen
angeboten werden.

Lieferengpisse als Folge
globaler Abhiingigkeiten

Dieser iber Jahre anhalten-
de massive Preisdruck auf die
elementaren Arzneimittel der
Grundversorgung hat sodann
zu einer Produktionsoptimie-
rung bei den Herstellern und
einer damit verbundenen Verla-
gerung der Produktion von Me-
dikamenten und Wirkstoffen in
Lander mit niedrigeren Lohn-
kosten und weiteren Vorteilen
wie etwa tiefen Hiirden bei Um-
weltstandards gefiihrt. Wahrend
Lander wie China und Indien
die Rahmenbedingungen zuneh-
mend attraktiver gestalteten, um

die Produktion an sich zu ziehen,
haben sich hiesige Hersteller aus
diesen zunehmend unattrakti-
ven Marktsegmenten verabschie-
det — mit der Folge einer wach-

senden Abhdngigkeit von diesen
Billiglandern.

Erschwerend hinzu kam die
Pandemie, die Lieferketten- und
Produktionsabbriiche nach sich

Dr. Lucas Schalch, Geschéaftsflhrer Intergenerika Bild: zvg

zog und weltweit die Nachfrage
nach Arzneimitteln anfeuerte.
Weil ihnen das eigene Hemd na-
her ist, haben Liander wie China
wegen eines erhOhten Eigenge-
brauchs zudem den Export von
lebenswichtigen Medikamenten
und Wirkstoffen gestoppt, was
die Situation weiter verschirfte.

Losungen im internatio-
nalen Verbund suchen

Welcher Ausweg bietet sich der
Schweiz aus dieser unhaltbaren
Situation? Was sind Losungsan-
sdtze fiir eine nachhaltige Siche-
rung der Medikamentengrund-
versorgung und eine Reduktion
der Abhidngigkeit von internatio-
nalen Lieferanten? Es gilt eine
Reihe von Massnahmen zu prii-
fen: Neben einer Ausweitung der
Liste von Arzneimitteln mit
Pflichtlagerhaltung ist eine Er-
hohung der Mengen in den
Pflichtlagern ratsam. Hier han-
delt es sich um eine kurzfristige
Massnahme, welche die Grund-
problematik nicht beseitigt.

Mit den vom Ausland ge-
machten Fehlern vor Augen
muss aber vor allem der ruino-
sen Tiefstpreispolitik des Eid-
genossischen Departements des
Innern/BAG Einhalt geboten
werden — auch, um die Attrak-
tivitat der Schweiz als Abneh-
merland nicht weiter zu schma-
lern. Stattdessen schlagen wir
die Einfiihrung eines unteren
Preises vor, ab welchem ein Arz-
neimittel als wirtschaftlich gilt
und keinen weiteren Preissen-
kungen ausgesetzt wird. Preis-
erhohungen angesichts hoher
Inflation und/oder dramatischer

Wiahrungsschwankungen sind
Schweizer Anbietern vom Ge-
setzgeber untersagt. Dies muss
sich dndern, und Preise sol-
len nicht nur nach unten ange-
passt werden, sondern es miis-
sen Okonomisch begriindbare
Preiserhohungen moglich wer-
den, dies zumindest im Tief-
preissegment.

Als praventive Massnahme ist
ein Monitoring-System zur frii-
hen Erkennung von Engpissen
ratsam. Im Verbund mit dem
nahen Ausland liegt eine Zu-
sammenarbeit nahe, um die
Produktion der billigen Arznei-
mittel wieder nach Kontinental-
europa zu holen. Auch betref-
fend regulatorischer Vorgaben
fir ein redundantes Produk-
tionskonzept — von Rohstoffen,
Wirkstoffen bis hin zur finalen
Konditionierung — miisste sich
die Schweiz an den Gespriachen
mit Europa beteiligen und Ge-
samtlosungen suchen.

Fazit

Die Schweiz ist auch hinsichtlich
der Medikamentengrundversor-
gung keine Insel und ist gut be-
raten, in Eigenregie wie auch in
Kooperation mit dem benach-
barten Ausland Massnahmen zu
ergreifen, die von attraktiven
Rahmenbedingungen fiir hiesi-
ge Anbieter bis hin zu einer lang-
fristigen Repatriierung zumin-
dest von Teilen der Produktion
reichen. Vor allem muss dem seit
Jahren anhaltenden Druck auf
Preise von Generika und Biosi-
milars, als zentralen Saulen der
Grundversorgung, Einhalt gebo-
ten werden.

Wenn das Pfeifen im Ohr nicht mehr aufhort

Ohrgerausche Immer mehr Menschen leiden so stark unter Tinnitus, dass ihr Alltag dadurch beeintrachtigt wird. Medizinisch lasst sich
in vielen Fallen kaum etwas unternehmen. Ein vielversprechender Ansatz ist dagegen kognitive Verhaltenstherapie.

Andreas Schwander

Der Mensch ist eine riesige An-
sammlung von Sensoren. Ob
Tone, Bilder, Beriihrungen oder
Temperaturen, dauernd erhalt
das Hirn von allen Seiten Infor-
mationen — und ignoriert fast al-
les. Es reagiert nur auf ganz we-
nige Sinneseindriicke - aller-
dings manchmal auch, wenn gar
kein Sensor ein Signal schickt.
Beginnt jemand {iber Flohe zu er-
zdhlen, fangen plotzlich alle An-
wesenden an, sich zu kratzen.
Auch Tinnitus funktioniert sehr
oft so. Die Frage ist, wie man den
«akustischen Juckreiz» wieder
loswird.

Erst einmal zum HNO-Arzt

Unmittelbarer Ausloser des Pfei-
fens im Ohr sind sehr oft Unfille,
etwa Knalltraumata vom Schies-
sen im Militdrdienst, Folgen von
Verkehrs- und Arbeitsunfillen,
aber auch Schicksalsschlige in
der Familie oder grundsitzlich
Stress. Akuter Stress diirfte fiir
rund die Hilfte aller Tinnitus-
Fille ohne Kklinisch feststellba-
re Griinde verantwortlich sein.
Stress 10st oft auch so genannte

Horstiirze aus, nach denen man
wahrend Stunden, Tagen oder
Wochen auf einem oder beiden
Ohren nur noch sehr dumpf hort.
Danach bleibt haufig ein Tinni-
tus zuriick.

Der erste Schritt bei der Be-
handlung eines Tinnitus ist im-
mer ein Termin bei einer Hals-
Nasen-Ohren-Spezialistin oder
zumindest dem Hausarzt. Hier
wird abgeklart, ob kein medizi-
nisches Problem vorliegt. Bei
weit mehr als der Hilfte der Be-
troffenen gibt es keinen medizi-
nischen Befund.

Jahrelange Hilflosigkeit

Jahrzehntelang stand die Medi-
zin dem Phinomen Tinnitus rat-
los gegeniiber. Und auch jetzt
noch sind viele Therapien Trial-
and-Error. So hat man Menschen
mit Tinnitus noch in den 70er-
und 80er-Jahren den HoOrnerv
durchtrennt. Dann waren sie
zwar taub, aber das Ohrgerdusch
war noch immer da. Heute gilt
als Stand der Wissenschaft eine
Behandlung mit Kortison. Zu-
dem wird auch versucht, mit so
genannten Noisern, einer Art Mi-
ni-Kopfhorern einen konstanten

Gegenton zum Tinnitus zu er-
zeugen.

Immer wieder fliehen Tinni-
tus-Betroffene in moglichst lei-

«Die Initialreaktion
des Hirns auf den
Tinnitus kann man
verandern.»

Marina Sleptsova,
Tinnitus-Spezialistin

se Umgebungen - und horen
dann den Tinnitus noch lauter,
weil die Umgebungsgerdusche
fehlen. Oder sie werden gar ge-
nerell empfindlich auf Geriu-
sche und entwickeln eine Larm-
Uberempfindlichkeit, eine so ge-
nannte Hyperakusis.

Hier kommt die kognitive Ver-
haltenstherapie ins Spiel. «Es
gibt einen Unterschied zwischen
Horen und Wahrnehmen», sagt
die Basler Psychotherapeutin
und Tinnitus-Spezialistin Mari-
na Sleptsova. Sie arbeitet an Kli-

«Akustischer Juckreiz»: Tinnitus kann Angste ausldsen. Bild: Adobe Stock

niken und in der eigenen Praxis
seit iiber 20 Jahren mit Tinnitus-
Patientinnen und Patienten.
«Wir horen alles Mogliche. Aber
wir nehmen nur Dinge wahr, die
dem Hirn wahrnehmenswert er-
scheinen. Das Hirn unterteilt in
den allerersten Momenten alle
eintreffenden Signale in «wich-
tig» und <unwichtigy. Die anfing-
liche Reaktion kann eine ent-
scheidende Rolle spielen, ob wir
Tinnitus weiter als storend emp-
finden. Und diese Initial-Reak-
tion des Hirns auf den Tinnitus
und somit dessen Wahrneh-
mung kann man verandern.»

Eigenen Herzschlag horen

Nun sind Menschen selbst vol-
ler Gerdusche. Das Rauschen des
Blutes, das Gerdusch des Schlu-
ckens oder der Herzschlag. Den
nehmen wir nur nach einer gros-
sen Anstrengung wahr - und
vergessen ihn gleich wieder. Es
sei denn, wir sitzen auf dem
Sofa, haben Herzklopfen und
fiirchten uns vor einem Herzin-
farkt. Horminderung spielt des-
halb ebenfalls eine wichtige Rol-
le, weil damit weniger Gerdusche
von aussen wahrgenommen

werden und mehr aus dem In-
neren des Korpers. Deshalb kann
auch ein gut angepasstes Hor-
gerdt zur Reduktion der Tinni-
tus-Wahrnehmung fithren. Es
kann aber vorkommen, dass Be-
troffene am Abend das Horgerit
abnehmen und dann den Tinni-
tus horen und sich gestort fiih-
len. Wiahrend das Hirn fast alles
ignoriert, vergisst es den Tinni-
tus nicht mehr. Ziel der kogniti-
ven Verhaltenstherapie ist es
deshalb, das Hirn so umzupro-
grammieren, dass es den Tinni-
tus nicht mehr wahrnimmt.

Auswirkungen reduzieren

Mit dem Pfeifen im Ohr kénnen
andere Bergleiterscheinungen
auftauchen, etwa Schlafstérun-
gen und Angste, weil die Wahr-
nehmung sich immer starker da-
rauf fokussiert und sich ein psy-
chischer Teufelskreis entwickelt.
Psychotherapie geht diesen Be-
gleiterscheinungen auf den
Grund und hilft, diese zu bewal-
tigen. Und plotzlich ist der Tin-
nitus weg — genauso wie das Ju-
cken weg ist, wenn nach einer
Weile niemand mehr von Flohen
spricht.
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Roche baut sich einen neuen Werkzeugkasten

Kundenbeitrag Das Institute for Human Biology soll die Entwicklung von Medikamenten neu definieren.

Andreas Schwander

Wirkt ein Medikament, oder wirkt es
nicht? Wenn nicht, probiert die Arztin
nach ein paar Wochen eine andere Kom-
bination aus. Und wie ein Patient auf
die neue Kombination reagiert oder ob
sie gar schddlich ist, weiss man auch erst
spater. Zudem werden Wirkstoffe an-
fangs sehr lange an Mdusen und ande-
ren Tierarten getestet und nur wenn das
Gesundheitsrisiko nahezu null ist, an
Menschen. Medizinische Entwicklun-
gen sind deshalb noch immer sehr un-
genau, sehr langsam und sehr teuer. Das
soll das Institute for Human Biology
(IHB) dndern. Es baut fiir Roche einen
komplett neuen Werkzeugkasten fiir die
Entwicklung von Medikamenten, fiir die
Diagnose von Krankheiten und fiir de-
ren Behandlung.

Arbeiten wie fiir die Raumstation

In der Computerwelt spricht man vom
Digital Twin, dem digitalen Zwilling
eines Systems, seien es Hauser, Schiffe
oder Flugzeuge. Daran werden Veridn-
derungen oder Alterungsprozesse do-
kumentiert oder im Voraus getestet. Es
gibt aber auch den mechanischen Zwil-
ling, etwa jenen der Internationalen
Raumstation, indem jede Arbeit und je-
des Experiment, das im All stattfinden
soll, auf der Erde minutios vorbereitet
und dann begleitet wird. Mit dem Insti-
tute for Human Biology hat Roche nun
Ahnliches fiir Medikamente und vor al-
lem fiir Menschen im Sinn.

«Das Institut ist ein Forschungszen-
trum, an dem wir neue menschliche Mo-
delle von gesunden und kranken Gewe-
ben entwickeln», sagt der Leiter Matthi-
as Liitolf, der seit zwei Jahren bei Roche
arbeitet und vorher jahrelang an der
EPFL in Lausanne geforscht hat. Denn:
«In der heutigen Pharma-Entwicklung
erfahren wir erst sehr spit, was ein
Wirkstoff wirklich in einem Menschen
auslost. Das wollen wir dndern.»

Experimente an geziichteten Geweben

Im Institut ziichten Liitolf und seine
gegenwartig rund hundert Mitarbeite-
rinnen und Mitarbeiter deshalb soge-
nannte Organoide. Das sind zum Beispiel
Gewebe von Lebern, Lungen, Dirmen
oder Nieren, ab und zu auch mehrere
Systeme gemeinsam. Die Zellen fiir die
Organoide werden aus Stammzellen des
jeweiligen Organs oder aus sogenannten
pluripotenten Stammzellen geziichtet.
An diesem Biological Twin mit dem Erb-
gut eines Patienten lassen sich dann Me-
dikamente auf ihre Wirksamkeit, aber
auch auf ihre Vertraglichkeit priifen. Auch
Tests zu den gefiirchteten Wechselwir-
kungen unterschiedlicher Medikamen-
te, die gleichzeitig eingenommen wer-
den, sind moglich. Die Reaktion am Or-
ganoid ist sehr viel schneller und vor
allem fiir die Patientin oder den Patien-
ten vollig ungefdhrlich. Damit werden
Behandlungen schneller, praziser und
tendenziell auch kostengiinstiger. Das

L

heute in der Medizin auf praktisch allen
Stufen tibliche Trial and Error wird mas-
siv reduziert.

Allerdings gibt es auch bei den Orga-
noiden noch grosse Einschrankungen.
Es sind zwar dreidimensionale Zell-
strukturen, also Gewebe, aber keine
eigentlichen Organe. Sie haben keine
Nerven, keine Blutversorgung und auch
kein Immunsystem. Bis zu kiinstlich ge-
ziichteten Organen ist es deshalb noch
ein weiter Weg. Aber auch hier konnte
das IHB neue Moglichkeiten aufzeigen.
Kranke Menschen, die vom neuen Werk-
zeugkasten profitieren kOnnten, sind
neben Krebspatienten auch Patientin-
nen mit Augenkrankheiten oder neuro-
degenerativen Erkrankungen wie Alz-
heimer oder multipler Sklerose. Fiir sie
konnten mithilfe von Organoiden siche-
rere und wirksamere Medikamente ent-
wickelt werden.

Das System ist moglicherweise ein
wichtiger Schritt in Richtung der perso-
nalisierten Medizin, bei der fiir jeden
Patienten individuell die passende Arz-
nei eingesetzt wird. Die Vorstellung in-
dividueller Heilmittel ist in den letzten
Jahrzehnten im Rennen um Blockbus-

.|

Mit sogenannten Organs-on-a-chip kdnnen Blutkreislaufe simuliert werden.
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Beim Institute of Human Biology wird an Mini-3D-Modellen von Organen geforscht.  Bilder: Roche

ter-Praparate mit Milliardenumsitzen
verloren gegangen. Jetzt ist sie wieder
hochmodern. Denn in der aufgekliarten
Medizin des spiten 18. Jahrhunderts bis
Anfang des 20. Jahrhunderts schrieb der
Arzt fiir seine Patienten Rezepte, aus
denen dann der Apotheker sorgfiltig,
wie nach einem Kochrezept, das Medi-
kament zubereitete.

Populationen statt Individuen

Doch in der neuen Toolbox gibt es nicht
nur Werkzeuge fiir hoch spezialisierte
Einzelbehandlungen, sondern auch sol-
che fiir sehr viele Menschen. Denn mit
sehr vielen gut dokumentierten Gewe-
beproben aus sogenannten Biobanken
sind nicht nur Versuche fiir einzelne
Menschen moglich, sondern fiir ganze
Bevolkerungsgruppen. Egal, ob es For-
schungen sind iiber Tendenzen zu
Krebs, Diabetes oder bestimmten Erb-
krankheiten in religiosen Gemeinschaf-
ten oder Adelsgeschlechtern, Forschen-
de kénnen nun auf die Jagd gehen nach
den entsprechenden Gendefekten. Das
erleichtert die Diagnose und die Be-
handlung vieler Erkrankungen massiv,
erlaubt eine rechtzeitige Intervention
und die gezielte Entwicklung von Me-
dikamenten.

Solche Systeme wiirden dann einen
sehr viel schirferen Blick auf die Situa-
tion bei bestimmten Krankheiten in
einer bestimmten Gruppe Menschen ge-
ben. Aber auch bei der Entwicklung von
neuen Antibiotika erhofft man sich
schnellere Durchlaufzeiten und sinken-
de Kosten. Antibiotika sind nach wie vor
ein Roche-Schwerpunkt und weltweit
aufgrund von hohen Entwicklungskos-
ten, kleinen Ertragen und immer star-
keren Resistenzen ein sehr grosses Pro-
blem. Viele Unternehmen haben sich
deshalb aus dem Antibiotikageschaft
zuriickgezogen. Doch ohne Antibiotika
gibt es kein Gesundheitswesen.

Warum erst jetzt?

Nun kennt man diese Aufgabenstellun-
gen alle schon sehr lange. Weshalb hat

«In der heutigen
Pharma-Entwicklung
erfahren wir erst sehr
spat, was ein Wirkstoff
wirklich in einem
Menschen auslost.

Das wollen wir andern.»

Leiter Matthias Ltolf

man denn nicht schon frither solche
Schwerpunkte gesetzt oder gar ein spe-
zielles Institut gegriindet? Matthias Lii-
tolf meint dazu: «In den letzten Jahren
haben verschiedene Schliisseltechnolo-
gien sehr grosse Fortschritte gemacht.
Das ist zum einen die Stammzellenfor-
schung, die zu einem besseren Ver-
stindnis der Grundlagenbiologie und
vor allem zu neuen Methoden gefiihrt
hat, wie man Gewebe in der Kulturscha-
le ziichten kann. Zum anderen aber auch

das Bioengineering und was man allge-
mein Rechnergestiitzte Wissenschaften
nennen kann. Erst die Kombination die-
ser Disziplinen ermaoglicht es uns jetzt,
das in Angriff zu nehmen, was wir hier
vorhaben.»

Das neue Institut ist ausgerichtet auf
die Forschungsschwerpunkte in Basel
und ist auch ein Kind von Hans Clevers,
dem Chef der Roche-Forschungsorga-
nisation pRED. Er forscht mit seinem
Labor in den Niederlanden schon seit
Jahren auf verschiedenen Gebieten, die
im IHB zusammengefasst wurden. So
hatte sein Labor im Rahmen der For-
schung nach wirksamen Methoden zur
Behandlung von Covid einen viel beach-
teten Erfolg.

Normalerweise werden vielverspre-
chende Molekiile an standardisierten,
aber genetisch verdanderten Zellkultu-
ren getestet. Dort zeigten gewisse Mo-
lekiile starke Wirkungen und wiren
nach traditionellem Vorgehen mit viel
Geld, Zeit und Manpower weiterentwi-
ckelt worden. In Organoiden zeigten sie
aber keine Wirkung, und die Entwick-
lung wurde abgebrochen. Das IHB soll
deshalb nicht nur die Entwicklung wirk-
samer Medikamente beschleunigen,
sondern vor allem auch die wirkungs-
losen viel frither aussortieren, damit die
hoch qualifizierten Forscher méglichst
nur an Therapien arbeiten, die dann
auch wirklich einsetzbar sind.

Menschen statt Miuse

Das Institute for Human Biology hilft
Roche auf diese Weise, seine Forschung
noch viel mehr auf die Patientinnen und
Patienten und ihre Gesundheit zu kon-
zentrieren. Das tont wie ein PR-Allge-
meinplatz, ist es aber nicht. Denn am
meisten weiss die heutige medizinische
Forschung iiber gesunde weisse Man-
ner und iiber Mduse. Das IHB soll das
grundsatzlich andern. Sein Werkzeug-
kasten hilft Frauen, alteren Menschen,
Patienten mit mehreren Krankheiten
und allen grosseren und kleineren Eth-
nien auf der Welt.
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Basel starkt sich weiter als Life-Sciences-Z:

Kundenbeitrag In den letzten zehn Jahren hat Basel als weltweit fuhrender Life-Sciences-Hub an Bedeutung gewonnen — eine Entwicklung, c

Als Zentrum der chemischen In-
dustrie und der Pharmafor-
schung kann Basel auf eine lan-
ge Geschichte zuriickblicken, die
massgeblich von einer Handvoll
wichtiger Akteure gepragt wur-
de. In den letzten zehn Jahren
hat sich Basel als weltweit fiih-
render Life-Sciences-Hub etab-
liert. Mehr als 30 000 Fachleute
sind heute in iiber 800 Unter-
nehmen, 1000 Forschungsgrup-
pen und 14 Forschungseinrich-
tungen im Biotech- und Gesund-
heitsbereich beschiftigt.

«Basel ist zu einer der wich-
tigsten Life-Sciences-Dreh-
scheiben Europas geworden», so
Tewis Bouwmeester, Leiter des
Novartis-Standorts Institutes
for Biomedical Research (NIBR)
in Basel und Forschungsleiter
der explorativen Krankheits-
forschung. «Besonders in den
letzten zehn Jahren haben Risi-
kokapitalgeber, kleine Biotech-
unternehmen und traditionsrei-
che wissenschaftliche Einrich-
tungen zahlreiche Fachleute in
die Region angezogen und ein
lebhaftes Life-Sciences-Okosys-
tem geschaffen.»

Zum Erfolg beigetragen ha-
ben zahlreiche Akteure wie
ortliche Behorden, Institutio-
nen und Life-Sciences-Unter-
nehmen, die alle gemeinsam
die Vision verfolgen, dass eine
florierende Forschungsland-
schaft allen Beteiligten Vor-
teile bringt.

«Dieser herausragende Er-
folg ist ein Zeichen von gutem
Management und visiondrem
Denken», erkldart Dirk Schiibe-
ler, Leiter des Friedrich Mie-

«Dieser herausra-
gende Erfolg ist ein
Zeichen von gutem
Management und
visionarem Denken»
Dirk Schubeler, Leiter des

Friedrich Miescher Institute
for Biomedical Research (FMI)

«Innovation passiert
dort, wo verschiedene
Disziplinen mitein-
ander interagieren.»

Dirk Schiibeler

scher Institute for Biomedical
Research (FMI). «Einen Life-
Sciences-Hub errichtet man
nicht nach Schema F, und sehr
wenige Orte waren bei der Ver-
wirklichung dieses Ziels so er-
folgreich wie Basel, das sich mit
Boston oder Singapur verglei-
chen kann.»

Talentforderung und
Grundlagenforschung

Zu den Erfolgsfaktoren von Ba-
sel zdhlen die zahlreichen wis-
senschaftlichen Einrichtungen,
die Grundlagenforschung be-
treiben und Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler fiir die
Region ausbilden. Dazu gehoren
die Universitdt Basel, die regel-
madssig unter den hundert bes-
ten Universititen der Welt ran-
giert, das Institut fiir Molekula-
re und Klinische Ophthalmologie
Basel (I0OB) sowie das Novartis
angegliederte FMI. Beide Insti-
tute zdhlen zu den fiihrenden
Forschungszentren der Life-
Sciences.

«Zu Zeiten von Ciba und
Geigy griindeten die beiden
Vorgiangerunternehmen von
Novartis gemeinsam das FMI
aus dem Bewusstsein heraus,
dass die Pharmabranche nicht
nur eine starke Grundlagenfor-
schung fordern sollte, sondern
auch die Ausbildung zukiinfti-
ger Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler», erklart Schii-
beler. «Viele der am FMI ausge-
bildeten Forschenden, die aus
aller Welt zu uns kommen — mo-
mentan sind 44 Liander vertre-
ten —, bleiben der Region Basel
als Fachkrifte treu.»

Das 2018 er6ffnete IOB ist das
Resultat einer noch relativ jun-
gen Partnerschaft zwischen No-
vartis, der Universitit Basel und
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Der Novartis Campus ist seit letztem Jahr fir alle gedffnet und kann von Montag bis Freitag von 7.00 bis 19.00 Uhr frei besucht werden. Bereits seit 2021 steh

Bisher haben sich mehr als 25 externe Organisationen und Start-ups auf dem Campus niedergelassen. Bilder: Novartis

dem Universitatsspital Basel. Das
Institut verfolgt das Ziel, durch
die Kombination von klinischer
Forschung und Grundlagenfor-
schung innovative Behandlungs-
moglichkeiten fiir Sehstorungen
zu entwickeln und die moleku-
laren Grundlagen dieser Erkran-
kungen genauer zu verstehen.

«Innovation passiert dort, wo
verschiedene Disziplinen mitei-
nander interagieren», erklart
Schiibeler. «Wenn man nur das
macht, was schon immer ge-
macht wurde, wird man kaum
neue Wege beschreiten. In Basel
gibt es viele Beispiele von For-
schenden, die in Schnittstellen

von unterschiedlichen Fachge-
bieten arbeiten.»

Offenheit und
Zusammenarbeit

Neben der Ausbildung der nichs-
ten Generation haben die Basler
Hochschuleinrichtungen auch
zahlreiche Spin-offs hervorge-

bracht, die sich in der Region nie-
dergelassen haben. Moglich wur-
de dies durch Risikokapitalgeber
wie dem Novartis Venture Fund,
Versant Ventures, dem Roche
Venture Fund und BioMedPart-
ners sowie Initiativen wie
BaseLaunch. BaseLaunch wurde
2018 von der Non-Profit-

«Dass alle MS-Erkrankten im Rollstuhl landen, ist ein

Multiple Sklerose (MS) sieht man Betroffenen oft nicht an. Und doch begleitet sie die Erkrankung durch ihr Leben. Allein in der Schweiz lebe

Dr. med. Ilijas Jelcic, Leitender Arzt am Neurozentrum in Basel, beantwortet die haufigsten Fragen zur Erkrankung.

Dr. med. Ilijas Jelcic, was ist
Multiple Sklerose (MS)?
Multiple Sklerose ist eine chroni-
sche Autoimmunerkrankung des
zentralen Nervensystems. Das be-
deutet, dass das Immunsystem
tiberreagiert und deshalb das kor-
pereigene Nervensystem angreift.
So kommt es immer wieder zu
Entziindungen an verschiedenen
Stellen im Gehirn und im Riicken-
mark. Das merken die Betroffe-
nen in Form von korperlichen

Ausfallerscheinungen wie Sehst6-
rungen, Gefiihlsstérungen oder
Muskelschwiache. MS ist zwar
noch nicht heilbar, aber sie ist
heutzutage sehr gut behandelbar,
wenn man frith mit einer wirksa-
men Therapie beginnt.

Welches sind die ersten
Symptome?

Typische erste Symptome sind
Sehstorungen oder Gefiihlssto-
rungen an den Hinden oder den

Weitere Informationen zum Thema «Mein Weg mit MS»

finden Sie auf folgenden Seiten:

Patientenseite: mein-patientenportal.ch
Schweizerische Multiple Sklerose-Gesellschaft: multiplesklerose.ch

Mit freundlicher Unterstiitzung von Novartis Pharma Schweiz

Beinen. Seltener treten Muskel-
schwiche, Koordinationsstorun-
gen oder Probleme mit der Bla-
senfunktion auf. Hiufig dauern
solche Symptome einige Tage
oder wenige Wochen an und bes-
sern sich wieder, wenn der
Krankheitsschub vorbei ist. Vie-
le Betroffene melden sich mit
solchen Symptomen zuerst beim
Hausarzt und werden dann an
die Neurologie verwiesen. Be-
troffene konnen sich aber auch
direkt an einen Neurologen wen-
den oder auf die Notfallstation
eines Spitals gehen, vor allem
wenn sie beispielsweise innert
weniger Stunden oder Tage star-
ke Symptome entwickeln.

Wie wird die Erkrankung
diagnostiziert?

Zuerst einmal spreche ich aus-
fithrlich mit dem oder der Betrof-
fenen: Wie haben sich die Be-
schwerden entwickelt? Sind auch
andere Funktionen betroffen,
zum Beispiel die Bewegungsko-
ordination oder die Blasenfunk-
tion? Gab es jemals eine schub-
artige Verschlechterung? Fiir die
Diagnose einer MS miissen zu
mindestens zwei unterschiedli-
chen Zeitpunkten und an jeweils
zwei unterschiedlichen Orten im
Gehirn Entziindungen aufgetre-
ten sein. Dafiir sind die Befunde
aus der neurologischen Untersu-
chung, der Magnetresonanzto-
mografie (MRT) und der Unter-
suchung des Nervenwassers
wichtig. Bestitigt sich der Ver-
dacht, fingt man moglichst
schnell mit der Therapie an.

«In der akuten Schub-
phase hat sich schon
seit langem ein hoch
dosierter Cortison-
Stoss bewahrt.»

Dr. med. llijas Jelcic, Leitender Arzt
am Neurozentrum in Basel

Wie ist der Verlauf einer MS?

Ein Grossteil der Betroffenen
zeigt von Anfang an einen
schubformigen Verlauf, der im
Spatstadium der Krankheit in
eine schleichende Verschlechte-
rung iibergehen kann. Nur etwa
beijedem achten bis zehnten Pa-

tienten ist die Krankheit von An-
fang an schleichend und wird
ohne Schiibe schlechter. Mit der
Therapie versucht man vor al-
lem, Schiibe und neue Entziin-
dungsherde zu verhindern und
die schleichende Verschlechte-
rung im Spatstadium hinauszu-
zogern.

Welche Therapiemoglichkeiten
gibt es?

In der MS-Therapie fihrt man
mehrgleisig: Zum einen wird der
akute Schub behandelt und so
moglichst schnell beendet, und
zum anderen mochte man wei-
tere Schiibe und permanente
Schiden im Nervensystem ver-
hindern. In der akuten Schub-
phase hat sich schon seit langem
ein hoch dosierter Cortison-Stoss
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Organisation Basel Area Busi-
ness & Innovation dazu ge-
schaffen, Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern sowie
Unternehmern bei der Suche
nach Finanzierungsmoglichkei-
ten fiir neu entstehende Bio-
techunternehmen zu helfen.
Seither hat BaseLaunch die
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en die Porten fiir andere Akteure der Life-Sciences-Industrie offen.

Griindung von 21 Unternehmen
unterstiitzt. Zehn von ihnen ha-
ben zusammen bereits mehr als
550 Millionen Dollar an Finan-
zierungsgeldern eingenommen.

Auch Novartis hat kiirzlich
einen weiteren Beitrag geleistet,
indem der Konzern den Campus,
auf dem sich sein weltweiter Fir-

lie unter anderem von Novartis vorangetrieben wurde.

mensitz befindet, 2021 in einer
ersten Phase fiir andere Unter-
nehmen oOffnete, die im Bereich
der Life-Sciences oder der digi-
talen Gesundheitslosungen ak-
tiv sind. Der Novartis-Campus
Basel verfiigt iiber moderns-
te Forschungs-, Entwicklungs-
und Biiroeinrichtungen fiir die
etwa 8000 eigenen Mitarbei-
tenden sowie Biiro- und La-
borraumlichkeiten fiir externe
Start-ups, Institute, Unterneh-
men und Inkubatoren. Bisher
haben sich mehr als 25 externe
Partner auf dem Campus nie-
dergelassen, darunter der Swit-
zerland Innovation Park Basel
Area. 2024 wird sich das FMI
ihnen anschliessen und in ein
vormaliges Produktionsgebdu-
de einziehen, das bis Ende 2023
vollstindig zu einer hochmoder-
nen Forschungseinrichtung um-
gebaut wird.

«In den letzten zehn Jah-
ren ist man sich bei Novartis
bewusst geworden, dass der
wissenschaftliche Fortschritt
durch die Zusammenarbeit
mit Forschenden von ausser-
halb des Unternehmens ge-
starkt wird», so Bouwmeester.
«Allunsere Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler wer-
den angehalten, iiber den Tel-
lerrand hinauszuschauen. Die
Offnung des Campus versinn-
bildlicht diese wissenschaftli-
che Offenheit.»

Dialog und Austausch

Im Bestreben um einen noch of-
feneren Austausch machte No-
vartis den Campus im zweiten
Offnungsschritt 2022 auch der
breiten Offentlichkeit zuginglich.

Auf dem Campus befinden
sich Restaurants, Parks so-
wie der Novartis-Pavillon, ein
einmaliger Begegnungsort, der
Besucherinnen und Besucher
mit seiner Ausstellung «Won-
ders of Medicine» dazu ein-
1adt, mehr iber die Vergangen-
heit, Gegenwart und Zukunft
der Gesundheitsversorgung zu
erfahren.

«Ziel ist es, Raum fiir Begeg-
nungen zu schaffen und einen

«All unsere Wissen-
schaftlerinnen und
Wissenschaftler
werden angehalten,
uiber den Tellerrand
hinauszuschauen.

Die Offnung des
Campus versinnbild-
licht diese wissen-
schaftliche Offenheit.»

Tewis Bouwmeester, Leiter des
Novartis-Standorts Institutes for
Biomedical Research (NIBR) in
Basel und Forschungsleiter der
explorativen Krankheitsforschung

Dialog mit der Offentlichkeit zu
ermoglichen, der Fragen rund
um das Leben, Krankheiten so-
wie die Geschichte und die Zu-
kunft der Medizin adressiert»,
sagt Bouwmeester. «Diese Fra-
gen sind fiir viele von uns das A
und O, da wir alle irgendwann
vielleicht einmal krank sind oder
jemanden pflegen.»

Seit der Eroffnung im April
2022 haben bereits iiber 100 000
Menschen den Novartis-Pavil-
lon besucht, der auch iiber einen
Veranstaltungsraum und eine
eigene Eventserie, «Behind the
Science», verfligt. Auf Deutsch
und Englisch, je nach Themen-
gebiet, werden wissenschaft-
liche Themen von meist loka-
len Expertinnen und Experten
in einfacher Sprache vermit-
telt. Vergangene Veranstaltun-
gen befassten sich beispielswei-
se mit der DNA, der Zahl Pi oder
dem Forschungsgebiet der Me-
dizinalchemie.

«Es setzt sich immer mehr
das Bewusstsein durch, dass
die Positionierung von Basel als
Life-Sciences-Drehscheibe allen
Vorteile bringt, aber auch For-
derung braucht», fiigt Schiibe-
ler an. «Basel ist ein exzellen-
ter Life-Sciences-Standort, hier
passiert Grossartiges. Ich konnte
mir vorstellen, dass der Stand-
ort noch weiter wachsen wird.»

| Vorurteil und stimmt nicht mehr»

n tiber 15 000 Menschen mit MS.
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Dr. med llijas Jelcic (Mitte) ist Leitender Arzt am Neurozentrum Basel, wo er und sein Team alle Erkrankungen
des Nervensystems diagnostizieren und behandeln. Davor leitete er die MS-Sprechstunde am Universitats-
spital Zirich und forschte in Hamburg und Zurich zur multiplen Sklerose.

bewihrt. Ausserdem hilft oft ein
Auswaschen der Entziindungs-
stoffe aus dem Blut iiber eine
Blutwasche. Bei der Dauerthera-
pie zur Verhinderung von Schii-
ben befinden wir uns in der lu-
xuriosen Situation, dass wir aus
sechzehn unterschiedlichen Pra-
paraten auswahlen konnen. Dazu
gehoren hochwirksame Medika-
mente, und je frither wir mit der
Behandlung anfangen, desto eher
konnen wir die Spatfolgen der
Erkrankung verhindern. Dank
der neuen Therapien miissen
viele Betroffene nicht mehr da-
mit rechnen, wegen MS im Roll-
stuhl zu landen. Daher sehen
wir heutzutage viel optimisti-
scher in die langfristige Zukunft
von MS-Patienten als vor fiinf-
zehn Jahren.

Life Sciences

-
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Veranstaltungen im Novartis Pavillon

Mit unserer Eventserie «Behind the science» bieten wir eine Vielzahl
von Veranstaltungen fur ein breites Publikum zu wissenschaftlichen

Themen an. Sie sind herzlich zu diesen Events eingeladen, die sich

sowohl an Laien als auch an Experten richten und einen Blick hinter
die Kulissen der heutigen Forschung erlauben.

Die Teilnahme ist jeweils kostenlos, die Anzahl Platze beschranki.

5. September 2023 1 18.00-20.00
Global Public Health — Von Basel in die Welt

Referent: Marcel Tanner, Professor Emeritus fir Epidemiologie und
Parasitologie an der Universitat Basel

Gastgeber: Martin Datwyler, Direktor Handelskammer beider Basel

Wie werden wissenschaftliche Entdeckungen und Innovationen
ethisch vertretbar entwickelt? Klar ist: Medizinische Errungenschaften
sollen der Bevdlkerung dienen, méglichst breit genutzt werden und
finanziell tragbar sein. Doch wie gelingt das? Basierend auf dem
reichen Erfahrungsschatz des Life Sciences Hub Basel beleuchten wir
die Sicht der Wissenschaft und Wirtschaft und diskutieren Gber die
Rolle der Gesundheits- und Sozialsysteme mit Blick auf die Kosten
und den Nutzen der Medizin.

Ausser Neugierde an Gesundheits- und Sozialsystemen sind keinerlei
Vorkenntnisse nétig.

Sprache: Deutsch

12. Oktober 2023 | 18.00-20.00

World sight day — Restoring Vision

Referenten: Prof. Dr. Botond Roska, Prof. Dr. Hendrik Scholl
Sprache: Englisch

20. Oktober 2023 | 18.00-20.00

LSD - Eine Geschichte mit Zukunft?

Referenten: Prof. Dr. Matthias Emanuel Liechti, Universitat Basel und
Dr. Frank Petersen, Leiter Naturstoffchemie, Novartis

Gastgeberin: Julia Wetzlaff, Philosophin und Verantwortliche
Kommunikation und Marketing kHaus Basel

Sprache: Deutsch

Dezember 2023 | 18.00-20.00

Nobelpreise — Welche Errungenschaften wurden
gekiirt und was haben diese mit uns zu tun?

Referenten: Gerd Folkers, Professor Emeritus ETH
flr pharmazeutische Chemie & Gaste

Sprache: Deutsch

Zur Anmeldung und

fiir weitere Informationen:
campus.novartis.com/de/
veranstaltungen
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Mit Gentherapie gegen Erblindung

Erbkrankheit Ein neues gentherapeutisches Medikament schiitzt Menschen mit einer bestimmten erblichen Netzhautkrankheit vor einer
Erblindung. In der Schweiz ist nur die Augenklinik des Universitatsspitals Basel fur diese Operation zugelassen.

Karin Meier

Retinitis pigmentosa: So lautet die Dia-
gnose fiir eine erblich bedingte Netz-
hauterkrankung. Den Betroffenen fehlt
typischerweise ein Protein, zum Beispiel
das Protein RPE65, das zum Sehen no-
tig ist. In der Folge sterben die Sehzel-
len ab, was zu einer fortschreitenden
teilweisen oder vollstindigen Erblin-
dung fiihrt. Eine Retinitis pigmentosa
tritt bei rund einem von 3000 Menschen
in der Schweiz auf.

Verursacht wird sie durch Verdnde-
rungen von mindestens einem von mehr
als 100 in Frage kommenden Genen. Um
das betroffene Gen zu identifizieren, ist
ein Gentest erforderlich. Zeigt das Re-
sultat zwei Verdnderungen — sogenann-
te Mutationen - im RPE65-Gen, besteht
Hoffnung: Ein neues Medikament ent-
hilt ein unschidlich gemachtes Virus,
in welches das gesunde RPE65-Gen ein-
gebettet wurde (s. Beitrag auf Seite 12).
Dieses ermoglicht es dem Korper, das
fehlende Protein zu bilden. Damit kann
die Funktion der noch vorhandenen
Sehzellen wiederhergestellt werden. Das

«Bislang wurden

kaum Gentherapien
entwickelt, obwohl sie
immenses Potenzial
fir die Behandlung
auch verbreiteter
Erkrankungen haben.»

Hendrik Scholl, Augenklinik
des Universitatsspitals Basel

Medikament heisst Voretigen Neparvo-
vec und wird hierzulande von Novartis
unter dem Handelsnamen Luxturna®
vertrieben.

Ihre verbleibende Sehkraft konnen
allerdings nur sehr wenige Personen
verbessern: Eine Verinderung im
RPE65-Gen ist dusserst selten, da sie
nur bei rund einem von 500 000 Men-
schen in der Schweiz auftritt. In abso-
luten Zahlen und statistisch gesehen
sind dies 17 Personen. Einige von ihnen

diirften aufgrund ihres Alters bereits
vollstindig erblindet sein, andere noch
so jung sein, dass sie noch nicht identi-
fiziert werden konnten.

Durchsichtig, klein und wichtig

Damit das Medikament wirken kann,
muss es zwischen die Netzhaut und die
Schicht des sogenannten Pigmentepi-
thels appliziert werden. In der Schweiz
wird diese Operation ausschliesslich in
der Augenklinik des Universitdtsspitals

Basel durchgefiihrt. Dessen Leiter und
Chefarzt Hendrik Scholl erldutert, wa-
rum der Eingriff so anspruchsvoll ist:
«Erstens ist die Netzhaut eine durch-
sichtige Struktur, die sich hinter eben-
falls durchsichtigen Strukturen befin-
det.» Damit man diese Strukturen iiber-
haupt erkennen koénne, nutze man
Farbemittel. Eine zweite Schwierigkeit:
Die Strukturen sind sehr klein. Die
Netzhaut ist nur gerade 300 Mikrome-
ter dick, das sind 0,3 Millimeter. Dazu

Die Operation des schweizweit ersten Patienten mit einer durch Mutationen im RPE65-Gen verursachten Retinitis pigmentosa erfolgte
durch ein 12-képfiges Team unter der Leitung der Professoren Hendrik Scholl (hintere Reihe, 3. v. |.) und Christian Prunte (5. v. |.). Bild: zvg

kommt, dass es keine andere Struktur
im Korper gibt, bei welcher der Verlust
einzelner Zellen so schwerwiegende
Folgen hat wie bei der Netzhaut. «Ver-
liert man nur einen Millimeter Gewebe,
sinkt die Sehkraft um 90 Prozent ab,
und die Person kann fortan weder le-
sen noch Gesichter erkennen.»

Im Mirz 2022 wurde der schweiz-
weit erste Patient zuerst am einen, dann
am anderen Auge operiert. Zum Zeit-
punkt der Eingriffe lebten von den einst
130 Millionen Sehzellen nur noch we-
nige tausend. Obwohl die Operationen
laut Hendrik Scholl optimal verliefen,
konnte deshalb das verbleibende — sehr
geringe — Sehvermdégen nur erhalten,
nicht aber verbessert werden. Bislang
wurde die Operation noch nicht an wei-
teren Patient*innen durchgefiihrt. Bei
zwei jlingeren Personen konnten jedoch
Mutationen im RPE65-Gen gefunden
werden.

Gentest friih durchfiihren lassen

Obwohl nur wenige Menschen fiir die
neue Gentherapie in Frage kommen, ist
sie laut Hendrik Scholl dennoch fiir die
Gesamtbevolkerung bedeutsam: «Bis-
lang wurden kaum Gentherapien ent-
wickelt, obwohl sie immenses Potenzial
fiir die Behandlung auch verbreiteter
Erkrankungen haben. Ich hoffe sehr,
dass unsere Pionierschritte dieser Tech-
nologie Auftrieb verleihen.» Um Gen-
therapien entwickeln zu kOnnen, miis-
se man die Genmutationen jedoch erst
einmal erkennen. Hendrik Scholl
wiinscht sich deshalb eine grossere Ak-
zeptanz von Gentests in der breiten Be-
volkerung. Gerade Veranderungen des
RPE65-Gens sollten schon im Kindes-
alter entdeckt und behandelt werden,
damit so viel Sehkraft wie moglich er-
halten werden konne.

«Es braucht immer hundertprozentige Konzentration»

Berufslehre Was die Natur nicht herstellen kann, produziert der Chemie- und Pharmatechnologe. Der Muttenzer Melvin Hanggi ist an
den Produktionsmaschinen ein Virtuose.

Andreas Zurbriggen

Zeit zum Verschnaufen gibt es in
seinem Beruf nicht. «Die Produk-
tion muss stidndig iiberwacht
und kontrolliert werden», sagt
Melvin Hanggi. Bei der SI Group-
Switzerland GmbH in Muttenz
absolvierte er seine Lehre als
Chemie- und Pharmatechnolo-
ge. Kiirzlich hat Hinggi mit Er-
folg die Berufsmatura abge-
schlossen.

Medikamente, Kosmetika, Rei-
nigungsmittel, Diinger, Benzin
oder PET-Flaschen: In all diesen
Produkten steckt letztlich die
Arbeit von Chemie- und Pharma-
technolog+innen. Im Pharmazie-
und Chemiebereich werden Ba-
sis- und Zwischenstoffe sowie
Endprodukte in grossen Anlagen
mit kraftigen Motoren hegestellt.
«Unsere Aufgabe ist es, eine mog-
lichst reibungslose Produktion
zu ermoglichen. Die Temperatur
oder auch der Druck dndert ndm-
lich fortlaufend», sagt Hanggi.

Stetes Optimierungspotenzial

Der Sollwert existiert in chemi-
schen Prozessen oftmals nur auf
dem Papier. In der konkreten
Produktion beeinflussen viele
Faktoren die Herstellung. «Bei
der Reaktionsmischung gibt es

immer etwas zu optimieren»,
sagt Hinggi. Im Berufsalltag
eines Chemie- und Pharmatech-
nologen gilt es daher, Proben zu
entnehmen, diese ins Labor zu
bringen, die Maschine bei Bedarf
feinzujustieren und auch einmal
eine Reparatur durchzufiihren,
wenn es erforderlich ist.

Nach den chemischen Prozes-
sen werden die Produkte aufbe-
reitet und rein gemacht. Diese
konnen unter anderem als Emul-
sionen, Losungen, Feststoffe und
Gase vorhanden sein. Je nach Ag-
gregatszustand wird eine ande-
re Grundoperation wie filtrieren,
destillieren oder extrahieren an-
gewendet. «Das Spektrum der
Arbeit ist sehr breit», so Hinggi.

«Wir sind Arbeitstiere»

Die Arbeit im Bereich der Che-
mie- und Pharmatechnologie ist
alles andere als monoton. «Unser
Beruf ist extrem vielfiltig und
lasst einen grossen Spielraum fiir
selbstindiges Arbeiten zu.»
Hinggi vergleicht seine Arbeit
mit derjenigen in einer Kiiche:
«Dem Koch ist es selbst iiberlas-
sen, ob er zuerst die Suppe oder
den Salat zubereitet, aber die
Arbeitsschritte miissen gemacht
werden wie vorgegeben. So ist es
auch in der Chemie.»

Zeitim Buro verbrachte Melvin Hanggi als Lehrling wenig. Die Produk-
tionsmaschinen erfordern stéandige Uberwachung. Bild: Andreas Zurbriggen

«Das Spektrum
der Arbeit
ist sehr breit.»

Melvin Hanggi, Chemie- und
Pharmatechnologe

Je nach Auftragslage sind Erho-
lungsphasen rar. «Wir sind
Arbeitstiere. Stindig sind wir am
Laufen und suchen nach Losun-
gen.» Langweilige administrati-
ve Arbeit gibt es in diesem Beruf
kaum. Triumer=innen sind fehl
am Platz. «Wichtig ist auch
Piinktlichkeit», ergidnzt Hinggi.
«Es kann nicht sein, dass unse-
re Kunden wegen uns Zeit ver-
lieren. Wenn beispielsweise ein
Tankwagen ein Produkt abholt,
ist es hochste Prioritit, dass es
zu keinen Wartezeiten kommt.»
Eine weitere wichtige Eigen-
schaft, die man bei diesem Beruf
mitbringen sollte: Konzentra-
tion. Hinggi weiss: «Davon
braucht es immer 100 Prozent.»

Nachtarbeit gehort dazu

Melvin Hanggi war schon friih
von naturwissenschaftlichen
Fragestellungen fasziniert. «Ich

las bereits als Kind Biicher dar-
uber, welche Prozesse hinter Na-
turphdnomenen stecken.» Einen
Blick hinter die Kulissen zu er-
halten, trieb Hinggis Neugier an.
Diesen erhilt er auch als Chemie-
und Pharmatechnologe. Span-
nende Einblicke in die Herstel-
lung von chemischen, pharma-
zeutischen und biologischen
Produkten zu bekommen, ist Teil
des Berufsalltags.

Dazu gehort auch das Arbei-
ten in der Nacht. Bei den meis-
ten Produktionsstitten, in denen
Chemie- und Pharmatechno-
log=innen zum Einsatz kommen,
wird ndmlich rund um die Uhr
gearbeitet. Und zwar in drei
Schichten. «Fiir ein intaktes So-
zialleben ist die Schichtarbeit
eine Herausforderung», sagt
Hanggi, der zudem als Torjager
flir den Fussballclub Muttenz
unterwegs ist. Eine gute Planung
der Freizeit ist daher unerliss-
lich. Der Virtuose an den Produk-
tionsmaschinen legt nun aber
erst einmal eine Pause ein. «Ich
absolviere ein Jahr Zivildienst.»
Danach mochte Melvin Hianggi
an der Fachhochschule Muttenz
Chemie- und Bioprozesstechnik
studieren. Um einen noch tiefe-
ren Einblick hinter die Kulissen
zu erhalten.
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Innovation durch Fokussierung

auf enge Spezialgebiete

Kundenbeitrag Das Schweizer Pharma-KMU Drossapharm AG konzentriert sich bei seinen Entwicklungsaktivitaten

schwergewichtig auf die Schmerztherapie und die Behandlung entziindlicher Erkrankungen.

Innovationen sind eine zentrale
Determinante fiir die Wettbe-
werbsfahigkeit von Unterneh-
men. Die Verwertung innovati-
ver Ideen und Technologien in
Produkt- und Prozessinnovatio-
nen hilft Unternehmen, neue
Mirkte zu erschliessen. Im glo-
balen Wettbewerb werden For-
schung und Entwicklung sowie
die erfolgreiche Realisierung von
Innovationen zu zentralen Er-
folgsfaktoren.

Inhaber
Jurg Lutz

Die pharmazeutische Industrie
leistet mit ihren innovativen Arz-
neimitteln einen wertvollen Bei-
trag fiir die Gesundheit und die
Lebensqualitdt der Menschen.

Innovationskraft
der Pharmagiganten

Im globalen Pharmamarkt wird
knapp die Hilfte des weltweiten
Umsatzes von 20 Big-Pharma-
Firmen erwirtschaftet, die hoch-
profitabel sind und 50 Prozent der
gesamten Forschungs- und Ent-
wicklungsaufwendungen tragen.

Allerdings geht die For-
schungs- und Entwicklungspro-
duktivitat kontinuierlich zuriick,
und die echten Innovationen
kommen immer 6fter aus den La-
boren von Biotech- und Start-up-
Firmen, die dann hiufig den
Grossen einverleibt werden. We-
gen des Patentablaufs ihrer
Blockbuster und ungeniigenden
Nachschubs neuer Produkte er-
folgen zur Sicherung der Profita-
bilitat immer haufiger Konsoli-
dierungen durch Mergers + Ac-
quisitions

Der Ubernahmetrend und da-
mit die Konzentration bei den

Big-Pharma-Firmen wird wohl
unvermindert weitergehen. Be-
sonders begehrte Ubernahmezie-
le sind derzeit Biotechunterneh-
men insbesondere im Bereich
Onkologie, Immunonkologie so-
wie seltene Krankheiten.

Modell der Pharma-KMU

Eine besondere Rolle spielen die
KMU, die sich im Pharmamarkt
neben Big Pharma bewegen. Sie
miissen spezifische Strategien
und Modelle wihlen, um wettbe-
werbsfiahig und flexibel zu blei-
ben. Sie miissen sich auf wenige
spezifische Projekte konzentrie-
ren und innovative Entwick-
lungsansitze vorantreiben. Vie-
le Pharma-KMU haben sich auf
die Zukunft vorbereitet, indem
sie sich auf enge Spezialgebiete
beziehungsweise Indikationen
konzentriert haben. Dies sind
zum Beispiel Schmerz, dermato-
logische Erkrankungen, Phyto-
therapie sowie andere kleinere
Detailmirkte. Hierbei handelt es
sich um Firmen, die aufgrund
des iiberaus hohen Aufwands
und finanziellen Risikos keine
Grundlagenforschung betreiben,
wohl aber gezielte Neu- und Wei-
terentwicklungen in ihren Spe-
zialgebieten durchfiihren kon-
nen. KMU sind nah am Markt, ha-
ben die nétige Flexibilitit und
kurze Entscheidungswege, was
bei Entwicklungsprojekten vor-
teilhaft ist.

Forschungs- und Entwick-
lungsprojekt eines
Schweizer Pharma-KMU

Bei zahlreichen kleinen und mit-
telstindischen forschenden
Pharmafirmen hingt der zu-
kiinftige Unternehmenserfolg
von ein oder zwei Forschungs-
und Entwicklungsprojekten ab.
Die Entwicklungsschwer-
punkte des unabhingigen
Schweizer Pharmaunternehmens
Drossapharm AG liegen bei den
Indikationen Schmerz, thrombo-
embolische und entziindliche Er-
krankungen und Krankheiten des
Bewegungsapparates.

— s -
—

Moderne Infrastruktur, eng zusammen arbeitende Abteilungen und kurze Entscheidungswege macht es
Drossapharm méglich, rasch und flexibel im Markt zu agieren. Bilder: Drossapharm

Dabei spielen die beiden Wirk-
stoffe Heparin und Etofenamat
eine zentrale Rolle.

Mit dem Wirkstoff Heparin
werden thromboembolische Er-
krankungen und entziindliche
Prozesse behandelt. Der viel ver-
wendete Wirkstoff Heparin stellt
Drossapharm in einer eigenen
Produktionsstitte in Vietnam her.

Der Wirkstoff Etofenamat ge-
hort zur Stoffgruppe der nicht
steroidalen. Er besitzt schmerz-
lindernde und entziindungshem-
mende Wirkeigenschaften und
wird vorwiegend bei Sport- und
Unfallverletzungen und rheuma-
tischen Erkrankungen eingesetzt.

Erkrankungen des Bewe-
gungsapparates — oder muskulo-
skelettale Erkrankungen — geho-
ren zu den hiufigsten Leiden in

@iﬂ/mbmm

Formel Etofenamat

der Schweiz und verursachen
neben einer Beeintrichtigung der
Lebensqualitit der Betroffenen
sehr hohe direkte und indirekte
medizinische Kosten. Laut Unfall-
statistik 2021 geschehen 35 Pro-
zent der Unfille in der Schweiz
bei Sport und Spiel. Weltweit sind
davon 20 bis 22 Prozent der Men-
schen betroffen. Dabei sind
stumpfe Verletzungen der Knie-,
Sprung- oder Handgelenke be-
sonders haufig.

Sportverletzungen entstehen
zumeist durch eine akute, massiv
erhohte Belastung der Gelenke,
Biander und/oder Muskeln. Es
wird hierbei zwischen akuten
Sportverletzungen und chroni-
schen Sportverletzungen unter-
schieden. Die hiaufigsten akuten
Verletzungen sind Prellungen
und Verstauchungen.

Transdermales
Schmerzpflaster

Nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR) sind im Allgemeinen der
Eckpfeiler der muskuloskeletta-
len Schmerzbehandlung. Dabei
sind systemische Nebenwirkun-
gen bei oraler Verabreichung von
NSAR jedoch haufig. Diese Risi-
ken lassen sich bei entsprechen-
den Indikationen durch Anwen-

dung eines geeigneten Lokalthe-
rapeutikums verringern.
Topische Medikamente werden
dusserlich aufgetragen und iiber
die Haut aufgenommen. Sie ent-
falten ihre Wirkung in der Ndhe
der Applikationsstelle, und es
findet keine oder nur eine gerin-
ge systemische Aufnahme oder
Verteilung statt.

Als Erganzung zu den bereits
verfiigbaren Etofenamat-haltigen
Produkten hat die Drossapharm
AG die Gamme durch ein innova-
tives Pflaster (Patch) zur geziel-
ten Therapie des Schmerzes er-
ganzt. Da auf dem Markt befind-
liche Pflaster nicht vollends
liberzeugten, wurde mit interna-
tionalen Partnern eine neue
Pflastertechnologie entwickelt. Es
galt eine gute Haftbarkeit auf der
Haut mit hohem Tragkomfort zu
kombinieren und damit die The-
rapietreue bei Patientinnen und
Patienten zu erhohen.

Das Etofenamat-Patch besteht
aus zwei Schichten: einer selbst-
klebenden Matrixschicht und
einem flexiblen Trigergewebe.
Die Klebematrix enthdlt 70mg
Etofenamat, selbstklebendes Si-
likon und weitere Bestandteile.
Das Etofenamat-Patch reprasen-
tiert eine ganz neue Generation

von Schmerzpatchs mit einer in-
novativen «Pressure-sensitive
adhesive»-Technologie. Die
selbstklebende Matrix verfliissigt
sich an der Hautkontaktstelle
durch Druck und Wirme, sorgt
dadurch an der schmerzenden
Stelle fiir eine optimale Haftung
und ermoglicht so eine gezielte,
lang anhaltende und konstante
Wirkstoffabgabe. Die hautartigen
Eigenschaften eines kaum spiir-
baren Wirkstoffpflasters mit einer
Dehnbarkeit in alle Richtungen
erleichtern die Anwendung.

Mit diesem neu entwickelten
Schmerzpflasterwurden in der Fol-
ge samtliche fiir die Zulassung er-
forderlichen Studien durchgefiihrt,
wovon die zwei multizentrischen
placebokontrollierten, doppelblin-
den Phase-III-Studien eine rasche
und signifikante Schmerzlinde-
rung dank konstanter Wirkstoffab-
gabe nachweisen konnten.

Die Markteinfiihrung des neu-
artigen Schmerzpflasters erfolg-
te im Winter 2022/2023.

Know-how, Partnerschaften
und kalkuliertes Risiko als
Erfolgsfaktoren.

Im Bereich der Schmerztherapie
verfligt Drossapharm Uber lang-
jahrige Erfahrung in innovativer
Schmerz- und Entzlindungsbe-
handlung sowie in der Entwicklung
moderner Technologien. Der
Schliissel zu erfolgreichen Projek-
ten liegt bei Mitarbeitenden mit
grosser Erfahrung und grossem
Know-how, aber auch bei der
gezielten Zusammenarbeit mit
Expertinnen und spezialisierten
Dienstleistern und schliesslich bei
einem Management, welches die
richtigen Fragen stellt und am Ende
die Verantwortung fir relevante
Entscheide tragt. Dies sind wichtige
Grundvoraussetzungen fir Innova-
tion und Zukunftsfahigkeit.

Dank der wirtschaftlichen Unab-
hangigkeit steht fir Drossapharm
die langfristige und nachhaltige
Unternehmensentwicklung im
Vordergrund.
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ERMITAGE

GSTAAD-SCHONRIED
Wellness- & Spa-Hotel

Frei- & Hallen-Solbad
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Chalet-Wellness-Resort der Schweiz. Geniessen Sie unser einzigartiges
Freiluft-Solbad (34°) und den Sportpool mit Blick auf die umliegenden
Berge. Entspannen Sie in unseren vielfaltigen Saunas und Dampfbadern.
Erkunden Sie zu Fuss oder mit unseren Miet-(E-)Bikes das Saanenland
oder bespielen Sie die hoteleigenen Tennis-Sandplatze. Inklusive sind
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Wie neue Bestandteile des Lebens entstehen

Neue Disziplin Bakterien und Nanoreaktoren, die verseuchte Gewasser reinigen, oder Materialien, die sich selbst reparieren:
Daran arbeiten Forscherinnen und Forscher der Synthetischen Biologie. Das Potenzial ist enorm — doch der Weg dorthin steinig.

Karin Meier

Synthetische Biologie steht fiir
eine Forschungsdisziplin, die
biologische Zellen und Organis-
men nachbildet, verandert oder
neu baut. Dies geschieht im La-
bor, wobei Methoden aus der Mo-
lekularbiologie mit solchen aus
den Ingenieurwissenschaften
kombiniert werden. Eine wichti-
ge Grundlage der Synthetischen
Biologie ist die Verinderung der
DNS, die die Information fiir den
Aufbau der biologischen Baustei-
ne enthalt. Mittels Synthetischer
Biologie soll zum einen das Ver-
standnis dartiiber verbessert wer-
den, wie diese Systeme genau
funktionieren. Zum andern zielt
die Synthetische Biologie darauf
ab, diese Erkenntnisse nutzbrin-
gend anzuwenden.

Ein Beitrag
zu mehr Nachhaltigkeit

Mogliche Einsatzgebiete gibt es
viele: Die verdnderten Bakterien
konnten zum Beispiel zur Her-
stellung von Treibstoffen aus Ab-
fallprodukten verwendet werden.
Sich selbst reparierende Mate-
rialien wiirden die Langlebig-

keit von Textilien und Bauten
erhohen. In der sogenannten
Bioremediation - der Entgif-
tung der Natur — konnten Or-
ganismen und Nanoreaktoren
zur Neutralisierung oder Ent-
fernung von Schadstoffen wie
Rohol, Pestiziden oder CO2 ein-
gesetzt werden. In der Medizin
liesse sich die Synthetische Bio-
logie zur Herstellung von in-
telligenten Implantaten nutzen,
etwa solchen, die Insulin freiset-
zen. Weitere Anwendungsgebiete
sind die Gewinnung von Arznei-
und Impfstoffen wie zum Bei-
spiel die mRNA-Covidimpfstof-
fe und von Gentherapien (s. Bei-
trag auf Seite 13).

Die Synthetische Biologie ist
eine junge Disziplin, deren Start-
schuss ungefahr um die Jahrtau-
sendwende fiel. Damals wur-
den die ersten synthetischen
Schaltkreise in Bakterien ent-
wickelt. Im Jahr 2000 entdeck-
te man zudem in Meeresbakte-
rien eine neue Art und Weise,
Licht als Energiequelle zu nut-
zen, welche sich wesentlich von
der pflanzlichen Photosynthe-
se unterscheidet. Bakterien wie
auch andere Mikroorganismen

nutzen dafiir bestimmte Protei-
ne: die mikrobiellen Rhodopsi-
ne. Diese pumpen bei Lichteinfall
Protonen vom Zellinnern auf die
andere Seite der Zellmembran.
Durch die Ansammlung von Pro-
tonen ausserhalb der Zellmem-
bran entsteht ein sogenannter
elektrochemischer Gradient. Mit
dessen Energie und anderen Pro-
teinen konnen die Protonen wie-
der ins Innere der Zelle zuriick-
fliessen. Dabei entsteht das Mo-
lekiil Adenosintriphosphat (ATP).
Dieses ist die universelle «Ener-
giewdhrung» allen Lebens. Man
kann sich die bakterielle Ener-
giegewinnung mittels Rhodop-
sinen wie ein Wasserkraftwerk
vorstellen: Zuerst wird Wasser
in einen Stausee gepumpt, wel-
ches man danach zur Energiege-
winnung nutzen kann.

Die bakterielle Energie-
gewinnung nutzen

Hier setzt die Forschung von
Dimitrios Fotiadis an. Er ist Pro-
fessor am Institut fiir Biochemie
und Molekulare Medizin (IBMM)
der Medizinischen Fakultit der
Universitdt Bern und Mitglied des
Nationalen Forschungsschwer-

punkts «Molecular Systems En-
gineering» des Schweizerischen
Nationalfonds. Mit einer Gruppe
von Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern untersucht er,
wie lichtgetriebene Pumpen von
Protonen funktionieren und wie
sich mit den mikrobiellen Rho-
dopsinen neue molekulare Sys-
teme bilden lassen. «Wir ana-
lysieren lichtgetriebene Proto-
nenpumpen von verschiedenen
Bakterien. So kdnnen wir die-
jenigen bestimmen, die sowohl
besonders effizient pumpen als
auch stabil und robust genug
sind, damit wir sie als Kraftwer-
ke von neuen, nicht in der Na-
tur vorkommenden molekula-
ren Systemen einsetzen kon-
nen», sagt Dimitrios Fotiadis.
Diese Protonenpumpen werden
nach Bedarf im Labor verdndert
und optimiert, oder, wie man im
englischen Fachjargon sagt, «en-
gineered».

Am Ende ist eine besonders
gute lichtgetriebene Protonen-
pumpe entstanden, die sich stan-
dardisieren liess, sodass sie wie
ein Legobaustein verwendet wer-
den kann. Ein zweiter Legobau-
stein ist das Modul, welches ATP

«Auf diese

Weise liessen
sich Seen von
Antibiotika oder
anderen chemi-
schen Giftstoffen
saubern.»

Dimitrios Fotiadis, Institut fir
Biochemie und Molekulare Medizin
der Medizinischen Fakultat der
Universitat Bern

produziert. Werden beide Lego-
bausteine zusammengesetzt, er-
hilt man 200 bis 400 Nanome-
ter kleine molekulare Systeme,
so genannte Nanoreaktoren.
Nun will Dimitrios Fotiadis
Nanoreaktoren entwickeln und
einsetzen, sodass die Energie
statt zur Produktion von ATP fiir
den Transport bestimmter Mo-
lekiile benutzt werden kann.
«Damit konnten beispielsweise
Antibiotika aufgenommen wer-
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Diese Kolonie von Kolibakterien enthalt einen synthetischen Schaltkreis, den die Gruppe von Yolanda Schaerli von der Universitat Lausanne eingebaut hat. Als Folge bilden
die Bakterien beim Wachsen abwechselnd zwei Proteine, die grine oder blaue Farbe erzeugen. Ahnliches geschieht, wenn sich unsere Wirbelsaule herausbildet. Bild: Jung Hun Park

den, die im Nanoreaktor von
einem eingekapselten Enzym
neutralisiert wiirden. Auf diese
Weise liessen sich Seen von die-
sen Antibiotika oder anderen
chemischen Giftstoffen sdu-
bern», sagt Dimitrios Fotiadis.
Noch ist es nicht soweit: In den
nichsten Jahren sollen die Pro-
tonenpumpe und das Transpor-
termodul zu einem funktionel-
len Prototypen zusammenge-
setzt werden, den man dann
wiederum testen kann.

Schaltkreise zum Ein-
und Ausschalten von Genen

Auch Yolanda Schaerli ist in der
Synthetischen Biologie titig. Sie
ist Professorin am Departement
fiir fundamentale Mikrobiologie
der Universitit Lausanne und
Mitglied des Nationalen For-
schungsschwerpunktes «Mikro-
biome». Thr Interesse gilt dem
Erlangen neuer Erkenntnisse da-
riiber, wie Zellen das Ein-und
Ausschalten von Genen kontrol-
lieren. Als Gen bezeichnet man
eine Einheit im Erbgut, die den
Aufbau eines Proteins codiert.
«Fiir Lebewesen ist es sehr wich-
tig, dass die richtigen Gene zum
richtigen Zeitpunkt am richtigen
Ort eingeschaltet werden», sagt
Yolanda Schaerli. Dies geschieht
u.a. mittels eines ausgekliigelten
Systems von Schaltkreisen, in
denen Gene sich gegenseitig re-
gulieren. Die Forschungsgruppe
von Yolanda Schaerli baut neue
Schaltkreise in Bakterien ein, mit
denen die Produktion von Pro-
teinen zeitlich und raumlich
kontrolliert werden kann.

Ein Beispiel ist ein syntheti-
scher Schaltkreis von drei Genen,
die sich gegenseitig regulieren.
Dieser programmiert die Bakte-
rien so, dass sie in regelmassi-
gen Abstinden Proteine produ-
zieren, die entweder eine grii-
ne oder blaue Farbe erzeugen.
Wenn die Kolonie wichst, ent-
stehen dadurch sichtbare Rin-
ge von Griin und Blau - {iber die
Zeit gesehen, oszilliert die Pro-
duktion der Proteine. «Dieser
Mechanismus gleicht demjeni-
gen, der in menschlichen Emb-
ryonen die Somiten — die Vorldau-
fer unserer Wirbelsdule — bildet.
Auch dort oszilliert die Aktivie-
rung der Gene und verwandelt
sich in ein sich wiederholendes
rdumliches Muster», sagt Yo-
landa Schaerli. Statt griine und
blaue Farbe zu produzieren, wird
ihre Forschungsgruppe in Zu-
kunft die Bakterien so program-
mieren, dass sie andere, niitz-
lichere Funktionen ausfiihren.

Noch Kklingt in der Syntheti-
schen Biologie vieles wie Science
Fiction. In naher oder ferner Zu-
kunft werden jedoch weitere An-
wendungen einsatzbereit sein
und uns in unserem Alltag be-
gegnen.

Weiterlesen

Das Forum Genforschung der
Akademie der Naturwissen-
schaften Schweiz betreibt ein
Themenportal zur Synthetischen
Biologie. Das Autorenteam
erlautert detailliert und leicht
verstandlich, was Synthetische
Biologie ist, und informiert Giber
Anwendungen, Forschung, Ethik
und Sicherheit.
naturwissenschaften.ch/
synthetic-biology-explained
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Mittels DNA-Sequenzierung
zur personalisierten Krebstherapie

Kundenbeitrag Fruherkennung ist die beste Waffe im Kampf gegen den Krebs. Intensive wissenschaftliche Forschungen im Bereich
der Genomsequenzierung bieten dabei eine entscheidende Hilfe. Die «Basler Zeitung» befragte Professor Abdullah Kahraman, der an
der Hochschule fur Life Sciences der Fachhochschule Nordwestschweiz FHNW zu diesem Thema forscht.

Interview: Fredy Gilgen

Herr Kahraman, der Krebs ist
offenbar weiter im Vormarsch.
Hat die Wissenschaft eine
Chance, diesen Vormarsch zu
bremsen?

Krebs ist ein Teil des Lebens auf
der Erde. Schon Dinosaurier lit-
ten an Tumoren, wie wir heute
wissen. Das Ausradieren von
Krebs wird also nicht moglich
sein, aber mithilfe der Wissen-
schaft werden wir es schaffen,
seine Verbreitung weiter einzu-
didmmen. Es braucht einfach
mehr Zeit. Die Sequenz der
menschlichen DNA und die dar-
aus resultierende Moglichkeit,
DNA in Krebszellen zu sequen-
zieren, ist erst zwanzig Jahre alt.
Wenn man das in Relation setzt
zu den zehn Jahren, die es
braucht, ein Medikament zu ent-
wickeln, hat die Wissenschaft in
den letzten zwanzig Jahren
Grossartiges geleistet. Heute sind
rund neunzig personalisierte
Krebsmedikamente von der
Swissmedic zugelassen, und es
werden jedes Jahr mehr.

Welchen Beitrag konnen Sie
und Ihr Forschungsteam an der
Hochschule fiir Life Sciences
FHNW dabei leisten?

Unsere Hochschule in Muttenz
besitzt die neuesten Technologien
fiir die Sequenzierung von DNA-
Molekiilen. Diese Verfahren sind

Zur Person

Abdullah Kahraman ist seit 2023
Dozent fir Humangenetik an der
Hochschule fiir Life Sciences
FHNW in Muttenz und Arbeits-
gruppenleiter Data Science in
Life Sciences. Vor seiner Tatigkeit
in Muttenz war er Leiter in der
Bioinformatik am Institut fir
Pathologie und Molekularpatho-
logie am Universitatsspital Zdrich.
Seine Studien absolvierte der
geburtige Deutsche in Giessen,
Cambridge (UK), ETH und UZH.

Schliissel fiir die heutige verbes-
serte Krebsdiagnostik. Sie erlau-
ben es, die DNA von Krebszellen
zu sequenzieren und in ihnen
nach Hinweisen fiir die Wirksam-
keit von personalisierten Thera-
pien zu suchen. In meiner For-
schungsgruppe entwickeln wir
Computerprogramme, Algorith-
men und Datenbanken, um sol-
che Sequenzdaten zu analysieren.

Sie sprechen von verbesserter
Krebsdiagnostik dank umfang-
reicher DNA-Sequenzierung.
Was geschieht da genau?
Entscheidend fiir die Entwick-
lung eines Tumors sind Verdande-
rungen in der DNA. Ziel der dia-
gnostischen DNA-Sequenzierung
ist daher, diese Verinderungen
zu erkennen. Im ersten Schritt
wird dazu die zwei Meter lange
DNA aus den Zellen rausgefischt
und in kleine Bruchstiicke geteilt.
An den Enden werden die Bruch-
stiicke mit DNA-Fragmenten spe-
zifisch fiir den Patienten barco-
diert und mit zusitzlichen DNA-
Fragmenten bestlickt, die es den
Bruchstiicken erlauben, auf klei-
nen Glaspliattchen zu kleben. An-
schliessend werden diese mit
DNA bestiickten Glasplittchen in
einen DNA-Sequenzierer geladen
und mithilfe von vier verschiede-
nen Lichtwellen, die jeweils nur
bei A, T, G oder C leuchten, be-
strahlt. Die Aneinanderreihung
der Leuchtfarben gibt dann die
Sequenz jedes DNA-Bruchstiicks
auf den Glasplittchen wieder.
Mithilfe der Bioinformatik kon-
nen wir dann die Sequenzen mit
der bekannten humanen DNA-
Sequenz vergleichen und jene
Stellen eruieren, die ein falsches
A, T, G, oder C besitzen.

Das tont sehr komplex,

konnen Sie weiter erlidutern,
voran Sie genau forschen?
Nicht nur DNA-Sequenzen in-
dern sich in Krebszellen, sondern
auch RNA-Molekiile unterliegen
Veranderungen. So konnen sich
zum Beispiel die Lange und die

Anzahl der RNA-Molekiile je nach
Krebsart unterscheiden. In unse-
rer Forschung versuchen wir zu
verstehen, welche Konsequenzen
solche RNA-Verdnderungen in
Krebszellen haben. Seit kurzem
verwenden wir dafiir eine neue
Technologie, die komplette Se-
quenzen einzelner RNA-Molekii-
le in einzelnen Zellen bestimmen
kann. Ziel unserer Forschung ist
es, festzustellen, wieweit die
RNA-Verdnderungen zwischen
Tumorzellen sich unterscheiden,
wie wichtig diese Verinderungen
fiir die Resistenzbildung und die
Wirksamkeit einzelner Krebsme-
dikamente sind und ob wir diese
Veranderungen im Blut frithzei-
tig erkennen kénnen. Denn die
effektivste Waffe gegen Krebs ist
immer noch die frithe Diagnos-
tik und das chirurgische Entfer-
nen des Tumors, bevor er in den
ganzen Korper streut.

In welchem Stadium ist Ihre
Forschung?

Die vorhin genannte neue Se-
quenzierungstechnologie ist erst
seit ein paar Monaten auf dem
Markt. Wir haben in dieser Wo-
che die ersten Rohdaten generiert
und sind jetzt dabei, sie zu ana-
lysieren. Erste Einschitzungen
deuten darauf hin, dass wir kom-
plett neue RNA-Molekiile gefun-
den haben, die im Nierenkrebs
noch nie beobachtet wurden. Ich
bin begeistert von dieser Entde-
ckung. Wir miissen aber die Er-
gebnisse noch intensiv validieren
und verstehen, welche Funktio-
nen diese neuen RNA-Molekiile
haben. In einem zweiten Projekt
versuchen wir krebsspezifische
RNA-Molekiile, die wir im inter-
nationalen Krebsgenomik-Kon-
sortium in Eierstock- und Haut-
krebs entdeckt haben, mittels
komplementarer Experimente zu
validieren. Da wir auch Daten von
Medikamententests fiir diese
Proben haben, ist es unser Ziel,
den Zusammenhang zwischen
krebsspezifischen RNA-Molekii-
len und das Ansprechen von Tu-

Abdullah Kahraman entwickelt Computerprogramme
und Algorithmen um DNA Sequenzdaten von Krebszellen

zu erforschen.

moren auf Krebsmedikamente zu
erkennen und vorherzusagen.

Wie und wo konnen Sie

auch kiinstliche Intelligenz (KI)
einsetzen?

Wir verwenden KI, insbesondere
bei der Auswertung unserer Daten.
Typischerweise sind die Daten,
mit denen wir arbeiten, mehrere
Hundert Terabyte gross. Zum Ver-
gleich: Gingige Computerfestplat-
ten haben nur eine Kapazitit von
1 bis 10 Terabyte. Das Auffinden
von Mustern, zum Beispiel zur
Krebsfritherkennung, in diesen
grossen Datenmengen ist nur iiber
KI moglich. Wir benutzen KI-Me-
thoden aber auch zum Aufstellen

Bild: Nicolas Righetti/Lundi13.ch

von Vorhersagemodellen, mit
denen wir die Wechselwirkung
zwischen RNA-Molekiilen und
Medikamenten vorhersagen.

Ziel sei es unter anderem,
Krebsleiden friih zu erkennen
und personalisierte Therapien
fiir jeden Tumor eines Patien-
ten zu entwickeln. Sind aber
personalisierte Therapien nicht
auch besonders teuer?

Ja, Sie haben Recht, dass perso-
nalisierte Therapien in der An-
schaffung teurer sind als Chemo-
therapien, die schon fiir ein paar
Franken zu haben sind. Jedoch
muss man eine Krebstherapie
weiter fassen und darf sie nicht

auf den Kauf des Wirkstoffs ein-
grenzen. Chemotherapien wirken
ungezielt auf alle sich schnell tei-
lenden Korperzellen. Das bringt
Nebenwirkungen mit sich wie
Haarverlust, Blutarmut etc. Oft
haben Patienten mit diesen
Nebenwirkungen ihr ganzes Le-
ben zu kimpfen.

Haben personalisierte
Therapien denn weniger
Nebenwirkungen?

Ja, sie greifen Krebszellen gezielt
an, haben viel weniger Nebenwir-
kungen und erzielen eine schnel-
le Wirkung bei den meisten Pa-
tienten, fiir die sie geeignet sind.
Dadurch entfillt die Suche nach
wirkungsvollen Therapien. Das
spart nicht nur Kosten, sondern
schenkt auch dem Patienten
wertvolle Lebenszeit. Personali-
sierte Therapien bergen aber
auch Risiken und kénnen zum
Beispiel Resistenzen hervorrufen
oder Tumorzellen zuriicklassen,
die zum Riickfall der Krebs-
erkrankung fiihren.

Ist die Hoffnung berechtigt,
dass durch diese neuen
Ansitze in der Krebsforschung
kiinftig viele Krebsarten
therapiert werden konnen?

Ja, absolut. Insbesondere die Fa-
higkeit, einzelne Krebszellen aus
komplexen Tumoren zu sequen-
zieren und zu charakterisieren, er-
laubt esWissenschaftlerinnen und
‘Wissenschaftlern nun zum ersten
Mal, die Vielfalt der verschiedenen
Zellen in Tumoren detailliert zu
verstehen und deren Wechselwir-
kung zu untersuchen. Wir haben
jetzt das Werkzeug, um zum Bei-
spiel die ErschOopfung von Im-
munzellen zu untersuchen, resis-
tente Krebszellen zu identifizieren
und Stammzellen in Tumoren zu
erkennen, die fiir die Riickkehr von
Krebserkrankungen verantwort-
lich sind. Mithilfe dieser neuen
Kenntnisse wird es uns gelingen,
neue Therapien zu entwickeln, die
die Sterberate von Krebspatienten
weiter reduzieren werden.
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Wir sind Roche.

Eine gesundere Zukunft. Das treibt uns an, innovativ
zu sein. Wir bringen die Wissenschaft voran, damit
alle die Gesundheitsversorgung erhalten, die
bendtigt wird - heute und fir kinftige Generationen.

Wir schaffen eine Welt, in der wir alle mehr Zeit mit
den Menschen verbringen konnen, die wir lieben.
Das macht uns zu Roche.

WWW.roche.com
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