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Ny viden — nye laegemidler

ia excellent forskning er vi pi Kgben-

havns Universitet med til at skabe ny

viden om leegemidler og dermed bidrage

til et solidt fundament for udvikling af

effektive legemidler.

Dette magasin giver et indblik i,

hvordan udviklingen af nye legemidler
krever kompleks tvardisciplinar forskning fra molekylert
niveau til patienten. Derfor arbejder forende forskere inden
for blandt andet genetik, bioinformatik, biofysik, medicinal-
kemi, farmakologi, drug delivery, nanoteknologi og klinisk
forskning tat sammen. Jo dybere forstaelse vi kan fi af bade
raske og syge tilstande, desto bedre bliver det videnskabelige
grundlag for at udvikle nye legemidler.

Universitetets medicinske og farmaceutiske forskning
indgar i et storre skosystem, hvor den frie grundforskning er
forbundet med translationel og klinisk forskning. P4 den méde
kan ny viden hurtigt omsettes til anvendelse til glade for pa-
tienterne. Vi er glade for og stolte over, at dette arbejde foregir
i tet dialog med forskningskolleger og partnere i industrien.
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Giftstof giver
cancerceller
granatchok

Heajt specialiserede forskere pa Kebenhavns
Universitet og Johns Hopkins University har
sammen med andre specialister pa basis af
skabt en cellegift, der som en
at kan sendes ind i kroppen
es, nar den rammer kreeftceller.

er.i klinisk afprevning.




SKZARMPLANTEN THAPSIA
GARGANICA - giftgulerod -
rummer et giftstof, der kan
malrettes mod kraeftsvulster.
Det indgar i et prodrug, der
forventes at give feerre bivirk-
ninger end de giftstoffer, der

bliver brugt i kemoterapi i dag.

et var ikke indlysende, at en giftig ukrudts-

plante kunne fore til et legemiddelstof, der

ser ud til selektivt at kunne drzbe cancercel-

ler.

LI al fald ikke for mig,” siger Seren Brogger
Christensen, professor i naturstofkemi (farmakognosi) pa In-
stitut for Legemiddeldesign og Farmakologi, Det Sundhedsvi-
denskabelige Fakultet, Kebenhavns Universitet.

1 1970’erne kastede han sig over at identificere og isolere
giftstofferne fra 7hapsia garganica, en skeermplante, der vokser
vildt i Middelhavslandene. I dag — fyrre &r senere — har han
pa basis af giftstoffet thapsigargin fra planten og i samarbejde
med amerikanske forskere udviklet en lovende malrettet cel-
legift. Bade i cellekulturer, i dyremodeller og i de forelgbige
kliniske afprevninger i mennesker har giften vist sig at veere
en skrap kost for kreftsvulster. Vel at merke uden at give de
bivirkninger, vi kender fra de giftstoffer, der bliver brugt i
kemoterapi i dag. Behandlingen hverken pavirker immunsy-
stemet eller giver hirtab.

GIFTGULERODENS GADE

Blandt alle de naturstoffer, der venter pa at blive isoleret og
strukturopklaret, var det lidt af en tilfeldighed, at Seren
Brogger Christensen i sin tid begyndte at undersege 7hapsia
garganica. Planten, han foreslar at kalde , giftgulerod” pa
dansk, har varet kendt i artusinder. Man har ogsé vidst, at ik
man dens saft pd huden, gav det alvorlig klge og hudirritation,
men ikke hvorfor.

Det lykkedes Seren Brogger Christensen og hans gruppe
at isolere plantens dominerende giftstof, som blev navngi-
vet thapsigargin, og at strukturopklare stoffet. Sidelobende
afslorede farmakologiske undersogelser, at ikke bare frempro-
vokerer stoffet frigivelse af histamin, hvilket fordrsager den
voldsomme hudirritation, det aktiverer ogsi muskelceller og
alle celler, der indgér i immunsystemet. Sa heftig en effekt
mitte simpelthen efterforskes.

CELLERNE BEGAR SELVMORD

Det var kendt viden, at forstyrrelser i calciumbalancen i en
celle igangsetter frigivelse af histamin, si Brogger Christensen
og kolleger bad cellebiologen Ole Thastrup, der i dag er insti-
tutleder pd Institut for Legemiddeldesign og Farmakologi, om
at foretage en reekke mélinger af, om thapsigargin forstyrrede
calciumbalancen.

Ole Thastrup mobiliserede et internationalt team af hejt
specialiserede forskere, der fastslog, at thapsigargin treenger
ind i cellen og blokerer en calciumpumpe, hvis funktion er at
opretholde den intracellulzre calciumbalance. Denne bloke-
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OM FORSKNINGSPROJEKTET

De ledende forskere i projektet:

e Professor Seren Brggger Christensen,
Kebenhavns Universitet

Professor John T. Isaacs og professor

Samuel R. Denmeade, begge Johns Hopkins
School of Medicine, Johns Hopkins University,
Baltimore, USA

Professor Hans G. Lilja, Memorial Sloan
Kettering Cancer Center, New York City, USA
e CEO, ph.d. Craig A. Dionne, GenSpera.

Undervejs har der ogsa veeret et teet samarbejde
med professor emeritus Jesper Vuust Megller og
professor Poul Nissen samt andre forskere pa
Aarhus Universitet, hvor man har stor erfaring med
at arbejde med calciumpumper.

Forskningsmidler

Til udviklingen af Mipsagargin har Seren Brgg-
ger Christensen modtaget i alt 25 millioner kr. i
forskningsstotte fra Kraeftens Bekaempelse, Det
Strategiske Forskningsrad (i dag Innovationsfon-
den) og Carlsbergfondet. John T. Isaacs har skaffet
tilsvarende belgb i USA.

ring far cellen til at begd selvmord via programmeret celledad.
Mekanismen kaldes i fagsprog for apoptosis.

Opdagelsen, der blev publiceret i 1990, var banebrydende.
Den beted, at thapsigargin blev et vigtigt verktej for biokemi-
kere og farmakologer, der gnskede at studere og forstd andre
funktioner i cellen.

Men thapsigargin som legemiddel? Nej!

,Til det formal var stoffet i sig selv komplet udueligt, for
calciumpumpen findes i alle celler. Thapsigargin ville sla alle
kroppens celler ihjel. For os var der tale om en ren grundvi-
denskabelig forskning, der kunne medvirke til, at andre fag-
omréder kunne udvikle sig,” siger Soren Brogger Christensen.

EN SPRANGFARLIG IDE

S& en dag fik han en opringning fra USA.

Det var i 1992. Opkaldet kom fra professor i onkologi
John T. Isaacs fra Johns Hopkins School of Medicine, Johns
Hopkins University i Baltimore.

Han foreslog et forskningssamarbejde om at udvikle en
cellegift, der som en malstyret granat skulle sendes ind i krop-
pen og forst aktiveres, nar den ramte kreftsvulster. Selektivi-
teten kunne opnés ved at udnytte et unikt enzym, der bortset
fra i prostata kun findes i blodkarrene i flere typer cancer.
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Dette enzym blev forst opdaget i prostatakirtlen — og hedder
derfor prostata-specifikt membran-antigen (PSMA) — men
er senere ogsd pévist i svulster i levercancer, ovariecancer,
nyrecancer og brystcancer.

Enzymet spalter kun bestemte peptider. Isaacs foreslog der-
for, at han pa sin side udviklede nogle peptider, som enzymet
kunne spalte, og at Seren Brogger Christensen modificerede
thapsigargin, s det kunne bindes til peptidet og derved gores
harmlost. Nir PSMA spaltede peptidet, ville det vere ligesom
at trekke splitten pa en granat. Giftstoffet ville blive udlest og
odelegge blodkarret, hvilket ville medfere, at kraftsvulsten
ikke leengere fik ilt og nering.

»En sidan opringning, der giver mulighed for et tverdisci-
plinert samarbejde pd det hgjeste videnskabelige niveau, ma
vare enhver forskers drem. Enhver farmaceutuddannet gnsker
vel en dag at udvikle et legemiddel — vel vidende, at det nok
sker for ferre end en promille af os,” siger han.

KLAR TIL KLINISK AFPROVNING

Syv ér senere var det lykkedes forskerholdet at skabe et
prodrug, det vil sige et inaktivt stof, der forst omdannes til
et legemiddelstof, nir det bliver aktiveret af et enzym eller
andre stoffer inde i kroppen. I dette tilfelde af enzymet PSMA
i cancercellerne. Inden forskerne ndede frem til den kliniske
afprevning i mennesker, paviste de, at prodrug’et ikke udlgses
i sunde dyr, men blot udskilles med urinen. Pracis som ensket
virker det potentielle legemiddel altsd selektivt pa cancersvul-
ster.

I mellemtiden havde Isaacs faet gjort amerikaneren Craig
A. Dionne, der havde adskillige 4rs erfaring med at bringe
lovende cancerbehandlinger til klinikken, sterke interesseret i
projektet. Dionne etablerede firmaet GenSpera og stér for de
kliniske studier og ansegningerne til de amerikanske sund-
hedsmyndigheder om tilladelse til at gennemfere dem.

LOVENDE RESULTATER

Prodruglet, der har fiet navnet Mipsagargin, er afprovet i fase
1 og 2 hos patienter med leverkreft, og fase 3 ventes igangsat
snart. Det samme gelder fase 2 med patienter med gliobla-
stoma (en aggressiv hjernecancer).

I disse forste faser har kun et lille antal kraftpatienter
varet involveret, men resultaterne er lovende: Deres tumorer er
blevet mindre, og der er giet mange maneder, inden tumo-
rerne er begyndt at vokse igen.

,Vi har endnu ikke opndet, at patienternes symptomer er
forsvundet, men afprevningen er sket pi meget syge og svage
patienter, hvor anden behandling ikke har virket. Hibet er,
at nar vores malsegende granat bliver sendt af sted tidligt i
en krefrudvikling, s kan den med stor gennemslagskraft
bekazmpe cancercellerne,” siger Soren Brogger Christensen.

Han understreger, at stoffet stadig er pa et eksperimentelt
stadium og ikke tilgengeligt for behandling af patienter uden
for de klinikker, hvori det afproves.



PRODRUG-PRINCIPPET

Prodrug PSMA
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Efter injektion af prodrugget | blodkarrene i svulster vil
i et blodkar kan dette enzymet PSMA (saksen)
pa grund af peptidet ikke klippe kuglen af.

forlade blodbanen.
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Tilbage er cellegiften og den
kaede, hvormed peptidet var
bundet til cellegiften.

Cellegift med kaede traenger

effektivt ind i cellen og

fremprovokerer cellens selv-

mord.

Historien om Mipsagargin er med Seren Brogger Christensens
ord ,en fortelling om fagpersoner, der pa hvert deres felt er s&
hejt specialiserede, at de kan se, nar en virkningsmekanisme
er si ny og overraskende, at de er ngdt til at samarbejde om at
undersgge den nzrmere,” siger Soren Brogger Christensen og
fortsatter:

»Som universitetsforskere er vores primare mal at ggre
opdagelser, der kan gge vores forstaelse af verden. Men dette
forlob viser ogsé, hvor vigtigt det er at patentere en opfindelse,
der har et kommercielt potentiale, sd den senere vil kunne

kommercialiseres.”

PRODUKTION AF THAPSIGARGIN

En udfordring ved at anvende naturstoffer som
laegemiddelstoffer er, at det er sveert at skabe en
baeredygtig produktion. Et kilo plantemateriale af
~giftgulerod” giver ti gram lsegemiddelstof.

Derfor undersgger forskerne alternative forsynings-
veje. En af dem er at modificere andre organismer,
primeert mos, til at lave thapsigargin. Denne metode
forsgges udviklet af lektor i plantebiokemi Henrik
Toft Simonsen, Institut for Plante- og Miljgvidenskab.
Seren Brggger Christensen har desuden sggt patent
pa en ny syntesemetode fra et lettere tilgaengeligt

naturstof.

PROFE
de ledende fo

prodrug’et Mi

USEN er en af
ar fort frem til
er i klinisk afprevning
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Et steerkt akademisk miljg, der udveksler viden og kandidater med
industrien, er den bedste garanti for, at forskning skaber vaerdi
for samfundet. Potentialerne i samspillet mellem fri forskning og
industriel innovation er langtfra indfriet.

-

esundsregionen legger jord til en af

as vigtigste medicinalklynger, Me-
Vallgﬂ I hele regionen, som omfat-
ter Storkebenhavn, Sjelland og Skine, har
i 00 farmaceutiske og biofarma-

arbejde mellem forskerne pé
omhederne gir mange ar

t for en sterk strom af viden,
eto miljger. Men hvad betyder
den tatte forbindelse konkret for legemiddelforskningen og
udviklingen af nye legemidler? Hvilken verdi skaber samspil-
let for resten af samfundet?

Vi har spurgt to af de helt centrale reprasentanter for
henholdsvis industrien og universitetet: direktor for Innovati-
onsfonden Peter Hongaard Andersen (PHA) og professor og
prodekan Sven Frokjer (SF).

———

SAMFUNDET ER BASERET PA
STARKE UNIVERSITETER

Hyvordan gavner forskningen pi KU udviklingen af nye
legemidler i den danske legemiddelindustri?

SF: Vi bidrager bredt med basal biologisk, molekylzrbio-
logisk, systembiologisk, farmakologisk og farmaceutisk
forskning. Jo dybere en forstaelse af bade raske og syge
tilstande vi far, desto bedre en eksperimentel platform
skaber vi for at udvikle nye laegemidler. Vi er ogsé sterke
inden for den translationelle forskning, hvor preklinisk
forskning bliver bragt over i klinikken via vores kolleger pé
universitetsherne. Og si er det helt centralt, at vi leverer

kandidater og ph.d:er pa et hgjt niveau til industrien.

s
DIREKT@R i Innovationsfonden Peter Hengaard _‘
Andersen (tv) har en lang karriere i lsiegemiddel-
industrien bag sig, bl.a. som koncernforskningsdirekter
for Lundbeck. Professor Sven Frokjeer er prodekan for
omverdensrelationer pa Det Sundhedsvidenskabelige
Fakultet, Kebenhavns Universitet.
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Huor vigtig er dansk legemiddelforskning og produktionen
af forskere pa KU for industrien? Den kan jo bare hente bide
viden og kandidater pa det globale marked.

Py
PHA: Nzrheden er vigtig! Vores moderne samfund er baseret
p4, atsterke universiteter skaber det fundament, industrien
hviler pa; det gelder hele vejen rundt — ikke kun inden for det
bioteknologiske og farmaceutiske omrade. Hvis industrien
ikke oplever et sterkt universitetsmilje, si forsvinder den.
Hvis ikke Danmark bliver ved med at invéstere tungt pa
universitets- og forskningssiden, vil vi eftéfimin mes
ning miste bade en masse industri og mange attraktive
arbejdspladser.

x
. &

INDUSTRIEN SHOPPER GLOBALT

PHA: Det er enormt vigtigt, at KU har den tunge, frie
grundforskning, hvor den enkelte forsker har mulighed for
at udforske ting — baseret pa sin egen nysgerrighed. Samtidig
skal universitetet sgrge for at koble dét sammen med, hvad
behovet mitte vere for aftagerne, som jo ofte i sidste ende er
industrien.

Som aftager keber man ind dér, hvor der foregir en front-
line-forskning, som er pé et virkeligt hojt niveau og globalt
konkurrencedygtig.

Hoordan sikrer KU sig, at industrien velger jer?

SF: Ved at drive forskning pa det allerhgjeste niveau. Vi har
hejt profilerede forskere og bedriver topforskning pd mange,
mange omrider. Det skal vi blive ved med, og vi skal fortsat
styrke forskningen. Vi har allerede bade danske og udenland-
ske vitksomheder, der kommer rundt med indkgbskurven og
konstaterer, at vi har interessante og konkurrencedygtige varer
pa hylden.

Ere




1 hvor hoj grad malretter universitetet sin forskning
mod industrien?

SF: Vores forskere skal ikke som udgangspunkt servicere
medicinalvirksomhederne. Vi skal have vores platform,
vores basisviden, pa det hgjeste internationale niveau.
Det er sadan, vi bliver interessante samarbejdspartnere
for den globale industri. Og det er sidan, vi bedst uddanner
kvalificerede kandidater, der kan varetage job i legemiddelin-
dustrien.

Forskerne skal dyrke deres specielle forskningsinteresser og
udnytte deres serlige styrker; s& er det universitetets opgave
at f4 forskningen presenteret globalt, og det er vi godt pé vej
med. Vi har fx strategiske samarbejdsaftaler med nogle af de
helt store spillere blandt legemiddelvirksomhederne.

IDEER SKAL STOTTES OG MODNES

Er der den strom af viden og innovation fra universitetet til
industrien, som der er behov for?

PHA: Stremmen er sterk og kraftig, men den kan blive
endnu sterkere. Det er en del af mit job at serge for, at strom-
men glider endnu bedre og uhzemmet — via stotte og forskel-
lige incitamentsstrukturer.

En forsker bliver krediteret for at have publiceret, og jo
hejere impact factor tidsskriftet har, desto bedre ser det ud
pa papiret. Det er bare ikke altid sammenfaldende med det,
der skal til for at modne en ide, si den kan blive attraktiv for
industrien. Det gelder derfor om, at vi — sammen med univer-
siteterne — sztter nogle strukturer op, der giver mulighed for
begge dele, sd ideerne bliver modnet maske lige den tak videre,
end de normalt ville vare blevet.

PRIVILEGERET ADGANG

Hvordan kunne KU med et konkret initiativ ggre
sig endnu mere attraktiv for den private sektor?

PHA: | min tid i industrien havde vi stor gleede af
MIT's sakaldte Industrial Liaison Program. Mod
en arlig betaling pa beskedne 5.000 dollar fik vi
tre-fire gange om aret invitation til mgder, hvor
vi havde mulighed for at se, hvad der foregik

af forskning, for den blev officiel. Det vil sige,
at man ,blev lukket ind i supermarkedet”, for
alle andre kunder blev lukket ind. Det gav en
first mover- fordel. Sadan en ordning kunne KU
eventuelt kopiere. Modellen bliver brugt flere
steder i verden med succes.
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Taler du her bl.a. om de ideer, som forskere baserer egne
virksombeder pi — med stotte fra fx Innovationsfonden?

PHA: | allerhgjeste grad. Se det som et gkosystem. Spinouts
eller smé start-ups er ekstremt vigtige som en fedekade af nye
ideer pd vej. De storre virksomheder vil typisk felge dem nogle
ar, og pé et tidspunkt vil de maske kebe dem ind og serge for,
at ideerne bliver modnet fuldstendigt og kommer pd marke-

det.

ABENHED FAR FORSKNINGEN
UD OVER RAMPEN

SF: Forskerne skal ogsd vere villige til at bringe deres viden
og ideer ud i den private sektor. P4 den ene side er der stadig
i universitetsverdenen en vis tendens til at opfatte samarbejde
med industrien som noget odigst. P4 den anden side har vi i
dag en ganske betydelig ekstern aktivitet, som vi arbejder pa
fortsat at udvikle.

PHA: Kgbenhavns Universitet er godt pa vej, men jeg tror, at
der med endnu sterre dbenhed er meget mere verdi at hente af
den forskning, der bliver lavet.

For nylig spiste jeg frokost med tre personer fra hver deres
udenlandske virksomhed. De havde alle tre akademiske sam-
arbejder her i Danmark. Den ene forklarede, at han tydeligt
kunne se, at Danmark de seneste 15 ar har investeret rigtig
meget i universitetsforskning, og at kvaliteten er hej. "Her er
virkelig noget at komme efter,” sagde han og tilfgjede s&, 'men
nar det kommer til at anvende jeres forskning til noget, der
kommer ud over rampen og giver vardi, si vil mange forskere
ikke rigtig veere med.

Den samtale styrkede min fornemmelse af, at KU kunne
levere endnu mere verdi til samfundet, hvis der var storre
risikovillighed og opbakning til fx at skabe sine egne eventyr i
spinouts og smi start-up-firmaer.

SF: Det er jeg enig i. Derfor har vi i universitetets strategiplan
et serligt fokus pa innovationsomradet. Vi har brug for en
kulturendring i retning af mere abenhed, og den proces er
rigtig godt i gang. Fx blev det meget tydeligt, hvad abenhed
kan fore til, da vi i 2014 indgik det Innovationsfond-stettede
danske partnerskab NEXT, National Experimental Therapy
Partnership.

I NEXT er vi fire sundhedsvidenskabelige fakulteter, der
sammen med regionerne og industrien arbejder for at styrke
Danmark som et foretrukkent land for tidlig klinisk forsk-
ning. Allerede da vi annoncerede partnerskabet, begyndte de
danske datterselskaber i udenlandske koncerner at placere flere
forseg i Danmark. Det er en stor indtegtskilde for samfundet.



FOKUS PA NYE LAGEMIDLER

I april 2014 blev Det Strategiske Forskningsrad, Hgjteknologi-

fonden og Radet for Teknologi og Innovation samlet i Innova-

tionsfonden, der skal styrke forskning og innovative lgsninger

til gavn for veekst og beskaeftigelse i Danmark. | 2015 uddelte .
fonden knap 1,6 milliarder kroner. Et af Innovationsfondens

seks brede indsatsomrader er ,Biotek, Medico og Sundhed”,

der ogsa omfatter udvikling af nye laegemidler.

Kebenhavns Universitet har defineret ni tveergaende styrke-
omrader. Et af dem er ,Nye laegemidler”. Forskningen sker
pa tveers af faglige discipliner og i et samspil mellem biome-
dicinsk grundforskning, natur- og ingenigrvidenskab samt
klinisk forskning pa universitetshospitalerne.

INVESTER | FORSKNING €s erne
PHA: NEXT er et rigtig godt vekstinitiativ. Jeg tror, vi er i Sa mfu n r basel’et pé,

gang med en bevagelse. Det skal da heller ikke vere nogen Y .

at steerke universiteter
skaber det fundament,
industrien h

hemmelighed, at jeg har haft besog af to multinationale virk-
somheder, som pédtenker at etablere R&D-centre i Danmark
pd baggrund af vores sterke akademiske miljger.

Sé gir det jo allerede godt ...

PHA: Punkt et var at fd bygget niveauet op, og det synes jeg, DirektzREEE IS,

vi har ndet. Men jeg mener, at omrédet sagtens kan tile en

storre politisk anerkendelse. Hvis den offentlige investering
i forskning steg fra 1 procent op til halvanden eller endda 2
procent af BNP, s4 tror jeg, at vi ville se flere internationale
virksomheder sette forskningscentre ned her.

Det er temmelig unike, at vi i sd lille et land har tre meget
store internationale virksomheder. Der er desvarre en tendens
i visse kredse til at sige, at de er si store, at de kan selv. Men
hvis man skruer ned for investeringerne i det offentlige
system, forudsiger jeg, at virksomhederne stille og roligt
begynder at forsvinde ud af landet.

SF: Husk ogsa, at KU ikke kun har fokus pa at levere hgj

kvalitet til Drug Discovery, men ogsi til produktionen — fx
Development, Quality og ikke mindst Regulatory Affairs. In-

den for det regulatoriske omrade har industrien et stort behov

for kandidater, der kan indga i en kvalificeret og videnskabelig '8
dialog med myndigheder og forskere. Derfor har vi netop

etableret det nye Centre for Regulatory Science (se side 12).

Hovis ikke vi var i stand til at agere pd dét behov, ville de store
leegemiddelvirksomheder snart vare nedt til at gd ud og finde
kandidater et andet sted. KU’s forskning inden for ogsd de
understottende discipliner er ekstremt afggrende for at kunne b

bevare industrien her i landet.
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Patienter skal involveres bedre

| udviklingen af nye leegemidler

Forskning og uddannelse i Regulatory Affairs er omdrejningspunktet
for et nyt tveervidenskabeligt center pa Kgbenhavns Universitet,

der stiler efter at blive Europas ferende pa feltet. Der skal

blandt andet forskes i, hvordan patienter

kan inddrages bedre.

Forskning og

udvikling

Forsggs-

resultater

De kliniske
forsag

Omformuleres
til en ansegning

... fra praekliniske for-
sog laves lgbende til

en del af ansegningen

ntet nyudviklet legemiddel
frigives til markedet, uden
at det er blevet grundigt
gransket, analyseret og fun-
det forsvarligt af myndighe-
derne. Kravene til sikkerhed
og kvalitet er mange, og
leegemiddelvirksomhederne har store
afdelinger for Regulatory Affairs, der
holder hind i hanke med, at alle regler
bliver efterlevet.

»>Men har vi de regler, vi har behov
for? Kan vi regulere pi en bedre méde?
Den slags sporgsmil skal vores forskere
stille,” siger tidligere projektleder Karin
Friis Bach, der var tovholder pa udvik-
lingen og opbygningen af Kgbenhavns
Universitets helt nye center CORS,
Copenhagen Centre for Regulatory
Science. Med streg under science, for
centret skal gennem forsker- og kandi-
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datuddannelser bidrage til, at Regulato-
ry Affairs far en forskningsbaseret viden
i ryggen. Til fordel for bade industri,
myndigheder og patienter.

»Det regulatoriske omride er blevet
stort og komplekst. Industri og myndig-
heder eftersporger personale, som har
dyb indsigt i lovgivningen og samtidig
kan forholde sig kritisk til de problem-
stillinger, der opstér. P4 sigt skal CORS
derfor uddanne kandidater, der har de
efterspurgte kompetencer, og samtidig
via en lang reekke forskningsprojekter
opbygge helt ny viden p feltet,” siger
Karin Friis Bach.

PATIENTER SKAL
HAVE INDFLYDELSE

Centret lgber neppe tor for forsk-
ningsemner. Gennem érene er der kun
kommet flere og strammere regler, og
efterhinden som skreddersyet medi-
cin, baseret pa genetiske tests, vinder

indpas, skal Regulatory Affairs ikke

Indsendelse
af ansggning

Sporgsmal
og svar

Kan gentage sig flere gange

blot tilpasses nye former for behand-
ling, men ogsé inkludere vurdering af
de diagnostiske metoder. Desuden er
det pa europaisk plan kommet hgjt pd
dagsordenen, at patienter skal involve-
res i udvikling og godkendelse af nye
legemidler.

»Det er jo patienterne, der skal
bruge medicinen, og de afvejer ikke
nedvendigvis fordele og bivirknin-
ger pa samme made som laegerne
og leegemiddelvirksomhederne.
Hvis patienterne ikke vil bruge medi-
cinen, kan virksomhederne heller ikke
szlge den, s det er ogsd i virksomhe-
dernes interesse, at patienterne bliver
inddraget. Spergsmalet er bare hvordan.
Vi har allerede en god kontakt til det
europziske konsortium EUPATI, der
arbejder med at engagere og uddanne
patienter i legemiddeludvikling,” siger
Karin Friis Bach og tilfgjer:

»Det vil ogsa vere oplagt, at vi
kigger pa, hvordan dansk og europz-
isk lovgivning om klinisk afprevning
pavirker virksomhedernes og Danmarks
evne til at tiltrekke forskningsprojekter.
Og vi vil undersoge, om randomiserede

\




Markeds-
foring

Leegemidlets produkt-
resumé (SmPC) laves
i samarbejde med
forskningsafdelingen

dobbeltblindede forseg altid er den mest

etisk acceptable forskningsmetode.”

EN STYRKE AT VARE
TVARDISCIPLINAR

CORS blev en realitet i fordret 2015 og
herer organisatorisk til under Institut
for Farmaci pd Det Sundhedsviden-
skabelige Fakultet. Men ogsa andre
institutter pa Det Sundhedsvidenska-
belige Fakultet og institutter pa de
Samfundsvidenskabelige, Juridiske og
Humanistiske Fakulteter er partnere og
bidrager med undervisere og forskere.
Det betyder, at blandt andet sundheds-
gkonomi, patentret og formidling af
viden kan inddrages i bdde undervisning
og forskning.

Ambitionen er, at CORS skal gore
Kgbenhavns Universitet til det stzrkeste
akademiske universitet inden for den
regulatoriske forskning i Europa.

,USA har to-tre universiteter med et
lignende center, men i de fleste euro-
peiske lande har de forskningsmessige
tiltag veeret meget spredte. Det er en helt
klar styrke for Kgbenhavns Universitet,
at CORS er etableret, og at centret er
baseret pa en tvardiscipliner tilgang,”
siger Karin Friis Bach.

Life cycle
management

Vedligeholdelse
og lebende ansagninger
om andringer

y

=

EN KRAVENDE OPGAVE

Virksomhedernes afdelinger for Regulatory Affairs er med hele vejen
i udviklingen af et nyt leegemiddel. Lige fra det tidspunkt, hvor virk-
somheden identificerer et potentielt leegemiddelstof, til et laegemid-
del — maske 10-15 ar senere - er faerdigudviklet, samarbejder Regula-
tory Affairs med virksomhedens Research & Development om, at alle
regler og krav bliver fulgt. Og at det hele bliver dokumenteret.

Regulatory Affairs handterer registreringsansggningen og godken-
delsesprocessen, der typisk varer et ars tid. Nar og hvis laegemid-

let bliver godkendt og markedsfert, serger Regulatory Affairs for
vedligeholdelse og lebende ans@gninger, nar der sker eendringer af
leegemidlet.

FAKTA OM CORS

CORS blev etableret i foraret 2015 og er drevet af Kebenhavns
Universitet. Institutter fra fire forskellige fakulteter er partnere i
centret. Som eksterne partnere indgar foruden Sundhedsstyrelsen
store laeegemiddelvirksomheder som Novo Nordisk, Lundbeck, Ferring
Pharmaceuticals og LEO Pharma.

Centret forventer at skaffe forskningsmidler fra industrien, patient-
organisationer og fonde. Forelgbig har stette fra industrien gjort
det muligt at iveerkseette fem-seks ph.d.- og et postdoc-forlgb. CORS
udbyder ogsa kurser og har segt om akkreditering af et masterpro-
gram.

Laes mere pa pharmacy.ku.dk/cors.
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Fbto: Ivan Yastrebov

URS HAFELI

Ph.d. Urs Hafeli har siden 2004 veeret ansat ved
Faculty of Pharmaceutical Sciences pa University
of British Columbia i Vancouver, Canada som pro-
fessor i Drug Delivery and Nanomedicine.

Hans faglige kompetencer er steerkt funderet i
kemi. Forskningen omfatter syntese og radioak-
tiv meerkning af nye molekyler, fremstilling af
medicintransportarer i form af nanopartikler,
mikrosfeerer, antistoffer og polymerer, vurdering
af drug delivery-systemer i in vitro-modeller og i
toksikologiske eksperimenter samt test af effek-
tivitet i in vivo-modeller ved brug af billeddiag-
nostiske modaliteter (SPECT, PET, CT, MR, optisk
billeddannelse).

Hans forskning er primaert rettet mod at be-
keempe cancer med radioaktive leegemidler og
udvikle diagnostiske imaging agents i forskellige
nuklearmedicinske procedurer. Blandt hans ov-
rige forskningsinteresser er magnetiske nanopar-
tikler som transporterer af l,egemiddelstoffer
mod cancer samt microneedles, hule mikro-kany-
ler, der gar gennem huden og leverer vaccinerne
mere effektivt og smertefrit.

Laes mere om Urs Hafelis forskning pa
magneticmicrosphere.com/hafeli_lab.
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Nanomedicin er en af vejene

til at sikre, at leegemiddelstoffer
kommer sikkert frem i kroppen
og virker, hvor de skal. Med et
nyt delt professorat i drug
delivery og nanomedicin har
Kgbenhavns Universitet og
University of British Columbia
sat turbo pa denne forskning.

DA URS HAFELI farste gang besagte sin nye arbejdsplads i
Kebenhavn, blev han sldet af aktiviteten i laboratorierne, hvor
ogsa de farmaceutstuderende feerdes hjemmevant. Det er et
langt sjeeldnere syn pa University of British Columbia, hvor han
har halvdelen af sit delte professorat.




Drug delivery
Da tveers at Atlanten

egejstringen pa begge sider af Atlanten
afslorer de store gensidige forventninger, der
knytter sig til den felles nyskabelse, et delt
professorat.

Siden 2010 har Det Sundhedsviden-
skabelige Fakultet (SUND) pa KU og det
canadiske University of British Columbia

(UBC) i Vancouver kort et felles ph.d.-program i Pharma-
ceutical Sciences. Nu har de fort samarbejdet et stort skridt
videre. Med statte fra Lundbeckfonden har de oprettet et delt
femdrigt internationalt professorat i et af tidens vigtige forsk-
ningsomrader: drug delivery og nanomedicin.

Det er et forskningsfelt, hvor begge parter allerede stir
sterkt, ,men det er et keempe omride, og vi har komplemen-
tere kompetencer. Ved at formalisere det eksisterende gode
samarbejde og forene vores ekspertiser og ressourcer kan vi
udnytte hinandens kompetencer endnu bedre, tiltrekke flere
midler og skabe resultater, der pa sigt kan bidrage til udvik-
lingen af endnu bedre og mere effektive legemidler,” siger
Flemming Madsen, institutleder pé Institut for Farmaci, hvor
den danske del af professoratet er forankret.

INTERNATIONAL KAPACITET

Professoratets hovedperson er den schweiziske, internationalt
anerkendte forsker Urs Hifeli, der er professor i ,The UBC-
SUND Lundbeck Foundation Professorship” og derved slar
sine folder lige meget pA SUND og UBC.

»Lundbeckbevillingen og samarbejdet med SUND giver
en lang rekke nye og spendende forskningsmuligheder. Jeg
gleder mig blandt andet over, at vi fir mulighed for at ud-
danne mindst fire ph.d.-studerende inden for det her vigtige
omrade,” siger Urs Hifeli.

NANOPARTIKLER KAN GUIDES TIL MALET

Forskning i drug delivery handler om at finde méder at fa
bragt et legemiddelstof direkte og intakt frem til det sted i
kroppen, hvor det skal virke — uden at det giver usnskede
bivirkninger. Det aktive stof skal formuleres eller ,,pakkes”,
s& det opfylder en lang rekke betingelser. Det mé ikke blive
nedbrudt under transporten i kroppen. Det m forst frigives,
nar det ndr sit bestemmelsessted. Det skal frigives i de rette

meangder og med den rette hastighed. Det skal vere opleseligt,




og det skal kunne passere de barrierer, som kroppen er udsty-
ret med for at holde fremmede stoffer ude.

Ikke mange eksisterende tabletter og injektionsvasker lever
op til samtlige krav. Eksempelvis er det de ferreste legemidler,
der virker selektivt, hvilket blandt andet er et stort problem
ved kemoterapi. Et effektivt drug delivery-system er derfor lige
s vigtigt som et effektivt legemiddelstof.

En vigtig del af svaret kan vare nanomedicin — den over-
ordnede betegnelse for at arbejde med materialer og systemer
i nanosterrelse i udviklingen af nye legemidler. Forskningen
handler blandt andet om at indkapsle legemiddelstofferne i
nanopartikler, der fremstilles af bionedbrydelige materialer,
som kan designes, s3 partiklerne malrettet transporterer lege-
middelstofferne til de syge celler.

UDVIKLER RADIOAKTIVE LAGEMIDLER

Forskning i nanomedicin kan ogsi handle om at udvikle ra-
dioaktive legemidler til bide behandling og billeddiagnostik.
Dét er et af Urs Hifelis specialer, og hans arbejde sigter iser pd
at bekempe cancer. I sit laboratorium pad UBC fremstiller han
og hans forskergruppe mikrosferer (smd mikrokugler af bio-
nedbrydelige polymerer), der indeholder medicin mod cancer.
Ved at radiomerke mikrosfererne er det muligt at undersage,
hvordan de fordeler sig i kroppen.

Vi kan folge dem og se udefra, om de rent faktisk kommer
frem til en tumor, eller om de ender et andet sted i kroppen,
hvor de gor skade,” siger Urs Hifeli.

»P4 UBC har vi udstyret, ekspertisen inden for billeddan-
nelsen, og vi har kemikerne, der kan koble et legemiddelstof
med radioaktivitet. Jeg tror, det bliver et af de omrider, hvor vi
kan bidrage med en ekstra dimension til forskningen i Keben-
havn,” siger han.

Flemming Madsen er enig: ,,Urs’ vinkel pd drug delivery
og nanomedicin er et meget vigtigt supplement til vores forsk-
ning.

HOJT NIVEAU | DE DANSKE LABORATORIER

Omvendet er Institut for Farmaci en attraktiv samarbejdspart-
ner for Urs Hifeli og UBC. Det skyldes blandt andet institut-
tets internationalt hgje forskningsniveau inden for legemid-
delformulering og -analyse.

Forskningen sigter mod at opnd en stadig dybere forstdelse
af legemiddelstoffernes fysisk-kemiske egenskaber — herunder
deres samspil med henholdsvis de biologiske transportsystemer
og et drug delivery-systems andre komponenter fx de hjalpe-
stoffer, der fir en tablet til at heenge sammen eller transporte-
rer legemiddelstofferne i kroppen.

»I Kgbenhavn er de meget dygtige til at analysere, fx hvor-
dan mikrosferer skal pakkes, si legemiddelstoffet ikke bliver
odelagt, og si det bliver frigivet med den rigtige hastighed,”
siger Urs Hifeli.
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Han besagte SUND for forste gang i fordret 2015.

»Det var fantastisk at opleve aktiviteten. Selv studerende
var i fuld gang i laboratorierne. I et af dem var mindst 20
mennesker pa hver deres udstyr i gang med at foretage
HPLC-analyser, dvs. male, hvor hurtigt et lzgemiddelstof
bliver frigivet i en oplesning. Vores studerende pa UBC
arbejder ikke ret meget i laboratorierne. De fleste far efter
endt uddannelse ansattelse pa et apotek eller bliver klini-
ske farmaceuter pa et hospital. Kun én studerende ud af en
hel argang gir til industrien. P& SUND er det omkring 60
procent af de studerende, der ender med at arbejde i indu-
strien,” siger han.

SAMARBEJDE SKABER RINGE | VANDET

Béde Institut for Farmaci pA SUND og the Faculty of
Pharmaceutical Sciences pA UBC samarbejder pa kryds og
tvaers med forskningsgrupper pd andre universiteter, men for
begge er et delt professorat et nyt samarbejdskoncept.

»Med et delt professorat far vi en faglig kapacitet,
der kan kanalisere viden og indsigt bade den ene og
den anden vej. Hver gang Urs laver et samarbejdspro-
jekt, vil det brede sig som nye ringe i vandet, som folk
kan folge op,” siger Flemming Madsen.

,Vi har i forvejen et godt samarbejde med UBC, og
tankegangen og kulturen i Vancouver ligner meget den
europziske, si de kulturelle barrierer er ikke sa store.”

Han tilfgjer, at SUND’s og UBC’s farmaceutiske insti-
tutter er meget lig hinanden béde i forhold til sterrelse og
forskningens internationale rangering.

TO AF VERDENS BEDSTE BYER

Som ,delt professor” skal Urs Hifeli tilbringe halvdelen af
sin tid pé hver af de to institutioner. Det betyder, at han
flere gange om aret skal veere en méined eller to pd SUND,
og nar han er pd UBC, skal han bruge en dag om ugen pa
at veere i kontakt med forskere og studerende pd SUND, fx
over Skype.

»Det betyder selvfolgelig, at der er nogle ting, jeg skal
omorganisere i mit liv, men min hustru finder Kgbenhavn
ganske interessant, sa jeg regner med og hédber, at hun de
fleste gange vil tage med mig,” siger Urs Hifeli.

,Du kender de der lister, hvor man kirer verdens bedste
byer? Bide Vancouver og Kgbenhavn ligger altid i toppen.
Det er dyre byer at bo i, but both excellent places to be.”

Lees mere om forskningen pd Institut for Farmaci pd

Jfarmaci.ku.dk.
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En sammenhaengende

farma-region

EN STARK ERHVERVSKLYNGE

Regionen har med Medicon Valley en af Europas tre
storste erhvervsklynger inden for bioteknologi, leege-
midler og medicinsk teknologi.

Klyngen omfatter cirka 300 virksomheder, hvoraf flertal-
let har egen R&D og/eller produktion i regionen. Blandt
de toneangivende farmavirksomheder i regionen kan
naevnes: Novo Nordisk, Lundbeck, Leo Pharma, Ferring
Pharmaceuticals, GlaxoSmithKline, MSD og Symphogen.

HOSPITALER

Kebenhavns Universitetshospital (KUH) er rammen om
det universitetsbaserede samarbejde mellem Kgben-
havns Universitet og sundhedsvaesenet i Region Hoved-
staden og Region Sjeelland.

Rigshospitalet har status som hgjt specialiseret hospital;
hertil kommer en raekke store akuthospitaler med aktivi-
teter pa flere matrikler.

Skanes Universitetssjukhus er et af Sveriges syv regions-
hospitaler. Det er en fusion af universitetshospitalerne i
Lund og Malmg.

UNIVERSITETER

Kebenhavns Universitet og fire andre universiteter i
regionen bidrager med forskning og uddannelse, der er
relevant for leegemiddelomradet og -industrien.

NYE FORSKNINGSANLAG

European Spallation Source (ESS) bliver verdens steerke-
ste neutronkilde til forskning i stoffer lige fra bio-
membraner og molekyler til magnetiske materialer og
superledere samt forskning i alle typer overflader. ESS
ventes ogsa at fa stor betydning for grundforskningen
pa leegemiddelomradet.

Rontgenkilden MAX IV er en facilitet til synkrotronstra-
ling, som er meget intens rentgenstraling. Faciliteten

vil give naesten 100 gange mere intensitet end andre
eksisterende synkrotronfaciliteter i verden. MAX IV
forventes at blive et stort aktiv for bade universiteter og
virksomheder, der arbejder med forskning og udvikling
inden for bl.a. l,egemidler.

Selve forskningsanleeggene placeres i Lund, mens data-
centret placeres i Kgbenhavn.
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Med en stor erhvervsklynge inden for biotek og farma samt steerke
forskningsmiljger omkring universiteter og universitetshospitaler er

Greater Copenhagen et naturligt hotspot for samarbejdet om at
udvikle nye leegemidler.
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biologiske metoder.

nter for Biopharma-
ceuticals har opbygget

. et unikt internationalt
farskningsmiljo pa
omradet.
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forskning
tiltraekker
internationale
talenter

roppens egne
molekyler er geniale
som udgangspunkt

for legemidler. Tkke
mindst peptider

og proteiner, fordi de kan ramme deres
mal pracist og dermed typisk give feerre
bivirkninger. Men peptider og proteiner
er besverlige storrelser at have med at
gore. De er typisk store og ustabile, si
det er vanskeligt at udvikle peptid- og
proteinbaserede legemidler, der effektivt
optages i kroppen.

P4 Det Sundhedsvidenskabelige
Fakultets Center for Biopharmaceuticals
har man lagt sig solidt i spidsen for en
grundforskning, der skal medvirke til at
overkomme disse vanskeligheder og leg-
ge fundamentet for at udvikle peptider
og proteiner med helt nye egenskaber.
Opskriften er en nyskabende kombina-
tion af kemiske og biologiske metoder.

UNIKT FORSKNINGSMILJ@

I dag har vi basalt set to typer af lege-
midler. Dels smimolekyle-legemidler,
som fx smertestillende tabletter, der er

baseret pa en lang rekke input og i sid-
ste ende er kemisk syntetiserede stoffer.
Dels biologiske leegemidler, der i hgjere
grad er baseret pd kroppens eget rimate-
riale, typisk peptider og proteiner, som
nasten udelukkende bliver tilpasset ved
hjelp af genteknologi og produceret i
levende celler som fx gerceller. Insulin
til behandling af diabetes er et kendt
eksempel pa et terapeutisk protein.

P4 Center for Biopharmaceuticals
arbejder forskerne med teknologier, der
kombinerer de kemiske principper og
varktgjer med processerne fra levende
organismer.

»Vi er ikke ene i verden om at forene
kemi og biologi, men vi er unikke ved
at have samlet en raekke forskellige
teknologier i et og samme forsk-
ningsmilje. Det har bl.a. veret med-
virkende til, at vi har kunnet tiltrekke
talentfulde forskere fra bdde ind- og
udland,” siger professor i kemisk biologi
Kristian Stremgaard, der leder Center
for Biopharmaceuticals.
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SPINOUT FRA FORSKNING

Professor Kristian Stramgaard og hans kollega adjunkt Anders Bach har
pa baggrund af deres kemisk-biologiske forskning selv udviklet en pep-
tidbaseret leegemiddelkandidat. Stoffet kan potentielt anvendes til akut

behandling af slagtilfeelde.

De to har etableret en virksomhed, Avilex Pharma, der er ved at bringe
stoffet videre til klinisk afprevning. Lees artiklen pa side 24.

MODIFICERER PROTEINERNE

En central del af forskningen pé centret
gér ud pa at introducere unaturlige mo-
difikationer af proteinerne. Til formélet
tager forskerne udgangspunkt i protei-
nernes byggesten, aminosyrer. Ethvert
protein er opbygget af op til 20 forskel-
lige aminosyrer. Kristian Stremgaard
kalder dem ,,proteinernes genetiske
alfabet”. De sidder som perler pd en snor
i lange kader, der folder sig og skaber en
tredimensionel struktur.

Ved at fjerne, indsztte og bytte om
pa aminosyrerne og dernast observere
den biologiske effekt af 2ndringerne far
forskerne indsigt i sammenhangen mel-
lem proteinets struktur og funktion.

J)

DESIGNER ET NYT ALFABET
TIL PROTEINERNE

For at udvide variationsmulighederne
anvender forskerne metoder til at skred-
dersy helt nye aminosyrer og peptider.
Det giver dem mulighed for at fi en
endnu dybere forstdelse af proteinernes
basale mekanismer. En forstielse, der
samtidig er en afggrende forudsztning
for at kunne designe proteiner med
optimale egenskaber og dermed nye og
bedre proteinlegemidler.

Formilet med Center for Biop-
harmaceuticals er dog ikke at udvikle
legemidlerne.

Vi laver alt det, der gar forud.
Forhdbentlig lzgger vi fundamentet for
pa sigt at udvikle stabile og selektivt
virkende legemidler, der er skrevet med
andre bogstaver end de 20, der findes
i det genetiske alfabet,” siger Kristian
Stremgaard.

Forhabentlig laegger vi fundamentet

for pa sigt at udvikle stabile og selektivt
virkende laegemidler, der er skrevet med
andre bogstaver end de 20, der findes |
det genetiske alfabet.

Professor Kristian Stremgaard
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EN RZAKKE LAGEMIDLER til behandling af depressioner virker ved at heemme den transporter, SERT, der transporterer
signalstoffet serotonin i hjernen. Billedet viser en model af den rumlige struktur af SERT, som det nye antidepressive laegemiddel
vortioxetin (markeret med gult) er bundet til. Ved at indseette unaturlige aminosyrer i SERT har forskerne i Stremgaard lab faet
indsigt i molekylzere detaljer om, hvordan vortioxetin haemmer SERT.

CENTER FOR BIOPHARMACEUTICALS

Etableret i 2014 og forankret pa Det Sundhedsvidenskabelige Fakultets to
farmaceutiske institutter, Institut for Leegemiddeldesign og Farmakologi og
Institut for Farmaci. Centret modtager over de naeste ar 35 millioner kr. fra
Kebenhavns Universitet foruden stotte fra en reekke fonde. Centret har cirka
35 ansatte, heraf en tredjedel postdocs og en tredjedel ph.d.-studerende.

| front pa centret er tre fremadstormende forskere, der star i spidsen for hver

deres laboratorium:

Professor Christian Adam Olsen,
specialist i kemi og kemisk biologi.

Med udgangspunkt i kemisk syntese
undersgger laboratoriet funktioner-
ne af iseer peptider og deres effekt

i biologiske systemer. Eksempelvis
arbejder gruppen pa at forsta den
fundamentale funktion af en raekke
proteiner, som har relevans i kreeft-
behandling. Det inkluderer bade
syntese af nye stoffer og brug af
kemibaserede metoder til at forsta
funktionen af disse proteiner.

Professor Kristian Stremgaard,
specialist i kemisk biologi.

Laboratoriets arbejde er blandt
andet at kombinere biologiske og
kemiske metoder til at danne semi-
syntetiske proteiner, hvis funktioner
efterfolgende kan observeres. De
semi-syntetiske proteiner dannes af
biologisk udtrykte proteiner, der ,li-
mes” sammen med peptider, der ved
hjeelp af en kemisk teknik er opbyg-
get aminosyre for aminosyre.

Lektor Stephan Pless,
specialist i biologi.

| laboratoriet arbejder man blandt
andet med ved avancerede metoder
at indsaette syntetiske aminosyrer

i cellers membranproteiner, de
sakaldte ion-kanaler. Herved kan
man undersgge de molekylaere og
farmakologiske funktioner af ion-
kanalerne, der spiller en vigtig rolle i
udviklingen af en reekke sygdomme.

Laes mere pa
biopharmaceuticals.ku.dk.
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SLAGTILFALDE

Hvert ar rammes omkring 12.000 danskere af en-
ten blodprop eller bledning i hjernen. Den samlede
betegnelse er slagtilfaelde eller apopleksi. Blodprop

i hjernen er ifelge sundhed.dk arsagen i 80-85 pct.

af tilfaeldene og behandles akut med medicin, der op-
leser blodproppen. Hjerneblgdning er arsag til 10-15
pct. af tilfeeldene.
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*Fra front-

forskning

To forskere fra Center for
Biopharmaceuticals har udviklet
et nyt koncept for akut
medicinsk behandling af slag-
tilfeelde. De har fremstillet et
stof, der er sa lovende, at de

har etableret deres eget firma,
Avilex Pharma, og har modtaget
en prestigefyldt bevilling fra en
af verdens storste fonde.

Aktuelt findes der ikke nogen medicin, der kan an-
vendes til at bremse celledgden efter en hjerneblod-
ning. Avilex Pharma bygger pa opdagelsen af et helt
nyt stof, som virker via en ny strategi for at behandle
slagtilfeelde bade sikkert og effektivt.




til eget
Irma

-

en 28. januar 2015 var Kristian Strem-

gaard i mere end en forstand oppe at

flyve. Lige inden hans fly fra London til

Kgbenhavn lettede, si han pa sin telefon,

at kontakepersonen fra en af verdens
storste fonde for forskning i biomedicin, den Londonbaserede
Wellcome Trust, havde ringet.

Kristian Stremgaard er professor i kemisk biologi og leder
af Center for Biopharmaceuticals. Han er ogsd administreren-
de direkter for egen biotek-virksomhed, Avilex Pharma, og det
var med den kasket p4, han var pa vej hjem fra London. Han
havde varet ovre at forsvare en ansegning om 18 millioner kr.
til at kunne bringe et lovende lzgemiddelstof til akut behand-
ling af slagtilfelde til klinisk afprevning.

Sé snart han fik fast grund under fodderne, ringede han
tilbage til kontaktpersonen. Wellcome Trust havde besluttet at
imgdekomme ansggningen.

»54 skulle champagnen findes frem!”

AVILEX PHARMA blev
etablereti 2012 af
Kristian Stremgaard
(th) og adjunkt Anders
Bach som et spinout
af deres kemisk-
biologiske forskning
pa universitetet.

HAR REJST | ALT 28 MIO. KR.

Ifolge Kristian Stromgaard er det forste gang, at Wellcome
Trust har givet en sikaldt "Translational Award” til en skandi-
navisk virksomhed. Bevillingen til Avilex Pharma er ogsi be-
mearkelsesverdig ved, at fonden stotter udviklingen af et stof,
der kan beskytte hjernen mod celleded efter et slagtilfelde.

»Der er virkelig mange, der har forsegt at udvikle lege-
midler, der kan begrense skaderne i hjernen efter et slagtil-
felde, men hidtil har de alle sldet fejl. Potentielle investorer er
derfor skeptiske over for nye stoffer inden for dette omréde,”
siger Kristian Stremgaard.

Ikke desto mindre har Avilex Pharma kunnet rejse i alt 28
millioner kr. til afprevningen af deres stof. 18 millioner kr.
fra Wellcome Trust og resten fra Novo Seeds, som er en del af
Novo A/S.

Nar Avilex Pharma har kunnet knzkke skepsissen, skyldes
det, at deres potentielle legemiddelstof har givet lovende resul-
tater ved at bygge pa et nyskabende koncept.
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VIDENSKAB OG INNOVATION
GAR HAND | HAND

Kristian Stremgaard og Anders Bach har begge stadig
deres hovedbeskaeftigelse pa Kgbenhavns Universitet, og
her ser man meget positivt pa, at deres forskning har fort til
et forretningsmaessigt spinout.

»Stremgaard og Bach er stralende eksempler pa det, vi gerne vil
vise vores unge ph.d.er og postdocs, nemlig at instituttets forsk-
ningsmiljo kan tilbyde en solid videnskabelig uddannelse og en aka-
demisk karriere, der samtidig abner for at kunne etablere sin egen
virksomhed,” siger institutleder pa Institut for Leegemiddeldesign og
. Farmakologi Ole Thastrup.

.Det er min erfaring, at der — ogsa i international sammenhaeng - er
L E fuldsteendig korrelation mellem solid forskning og innovation. De to
K- kan ikke adskilles. De mennesker, der er innovative, er ogsa viden-
skabeligt steerke og publicerer i de prestigefyldte internationale vi-
denskabelige tidsskrifter. Videnskab og innovation gar hand i hand,”
siger han.

»~Man kan sagtens vaere virkelig videnskabeligt dygtig uden par-
tout at skulle etablere et spinout. Vi presser ikke innovation ned
- over hovedet pa folk. Men de forskere, der har innovation i sig
- og begejstres ved at omsaette deres ideer og forskning til udvik-
- ling af konkrete produkter, sparrer vi hellere end gerne med.
1 *:'- - Viradgiver dem fx om praktiske ting som kapitalrejsning,
‘% samarbejdsaftaler, arbejdsplanleegning og laboratoriefaci-
o= liteter,” siger Ole Thastrup og tilfgjer:

&

.Det er jo det fantastiske ved det akademiske
miljg. Det giver rum og frihed til at skabe.”

-
- (=% ! I_f
1 . , 2L

B




W

FRA UDEFRA TIL INDEFRA

Traditionelle legemidler er rettet mod de proteiner, der sidder
i membranen pa cellerne og fungerer som receptorer for signal-
stoffer. Ved skader i hjernen bliver receptorerne i nervecellerne
overaktiveret af signalstofferne, og typisk har man forsegt at
udvikle legemidler, der beskytter receptorerne ved at blokere
dem. Men derved har man samtidig blokeret receptorernes
andre og livsvigtige funktioner — hvilket har givet uacceptable
bivirkninger.

De seneste ar har der derfor varet en stigende interesse for
en anden tilgang, som kaldes protein-protein-interaktioner.
I stedet for at pavirke en receptor direkte og udefra forseger
man at pavirke og @ndre den vekselvirkning, receptoren har
med proteiner inde i cellen.

Det var akademisk nysgerrighed om den strategi, der forte
til, at Stremgaard og Bach i midten af nullerne begyndte pa
den forskning, der forte til deres gennembrud.

BREMSEDE FRIGIVELSENAF GIFT

Dengang var Anders Bach ph.d.-studerende, og hans vejleder
Kristian Stremgaard allerede en succesfuld forsker, der i en
ung alder var blevet udnavnt til professor og stod i spidsen
for det pa daverende tidspunkt nye forskningsomrade kemisk
biologi.

Kristian Stremgaards opmarksomhed var faldet pa protei-
net PSD-95, der findes inde i hjernecellen. Proteinet formo-
dedes at spille en rolle, nir de sikaldte NMDA-receptorer i
nervecellerne blev overaktiveret.

Man antog, at PSD-95 udgjorde en biologisk bro mellem
NMDA-receptoren og enzymet nNOS, der findes inde i cellen
og danner nitrogen-oxid, som i store mengder er meget giftigt
for cellen. Resonnementet var, at nir receptoren blev overak-
tiveret, blev nNOS ogsa overaktiveret — via PSD-95. Ved at
kombinere kemiske og biologiske metoder fremstillede Strom-
gaard og Bach et peptid, der ikke blot kunne treenge igennem
hjernens beskyttende blod-hjerne-barriere, men blandt andet
ogsd bandt sig til PSD-95 pa en helt ny mide. Broen blev
brudt og begransede frigivelsen af det giftige nitrogen-oxid.

,Jeg kan tydeligt huske, da Anders i 2008 kom og viste
mig resultaterne. Det var fantastisk,” siger Kristian Strem-

gaard.

ETABLEREDE EGET FIRMA

I de folgende ar udviklede de videre, og i 2012 viste de, at et
af de stoffer, de havde optimeret, havde en markant effeke i
dyremodeller for slagtilfelde. De sogte kapital til at fortsatte
udviklingen, men det var op ad bakke, fordi de potentielle
investorer havde darlige erfaringer med leegemiddelkandidater,
der sigter pa at begrense slagtilfelde. Ikke desto mindre lykke-
des det til sidst at fa en seed-investering fra Novo Seeds, som
hjalp Stromgaard og Bach med at etablere deres firma Avilex
Pharma, der blev en realitet 27. december 2012.

BADE FORSKNING OG FORRETNING

Det har veret lidt af en mundfuld at blive chef for egen biotek-
virksomhed og lere sig feerdselsreglerne i en helt anden verden
end den akademiske — og samtidig passe sit job som fuldtids-
forsker pd universitetet.

»>Men det har ogsd varet virkelig spendende, og lige nu er
det naturligvis uhyre interessant,” siger Kristian Stromgaard,
der satser pé snart at kunne slippe rollen som administrerende
direktor. Avilex Pharma er i feerd med at finde en professionel
direktor, si Kristian Stremgaard kan koncentrere sig om at
vare virksomhedens Chief Scientific Officer.

Leas mere pé avilexpharma.com.



Biobanker er
et skatkammer
for forskningen

Adgang til blodprgver fra tusindvis af mennesker er

en veerdifuld ressource for forskning i arvelige forholds
betydning for sygdomme. Forskningsresultaterne kan
bane vej for bedre diagnostik, mere effektiv forebyggelse
og personlig medicin.

vert 4r fér tusindvis af patienter pa Re-
gion Hovedstadens hospitaler taget blod-
prover i forbindelse med diagnostik. For
2012 var det szdvanen, at restblodpre-
verne blev smidt ud efter frdig analyse. I dag opbevarer man
dem til forskningsformal i Region Hovedstadens Biobank.
»Derved har vi opbygget en ressource, der, sammenholdt
med registerdata for bl.a. demografi, sygdomme og medicin-
forbrug, reprasenterer et enormt forskningspotentiale for bide
industriens og universitetets forskere,” siger Henrik Ullum.
Han er overlege i klinisk immunologi pi Rigshospitalet, pro-
fessor pi Kebenhavns Universitet og chef for Region Hoved-
stadens Biobank, som primert er realiseret pa hans initiativ.
»,De mange blodprever gor det muligt at undersage ge-
netiske variationer hos store grupper patienter og se, hvilken
betydning variationerne har for deres sygdom. Den viden, vi
far, kan vere neglen til udvikling af personlig medicin, dvs.
behandling, der mélrettes patientens individuelle behov ved at
vere tilpasset patientens genetiske arvemasse,” siger han.
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REGION HOVEDSTADENS BIOBANK
rummer cirka 250.000 blodpraver —
og hvert &r kommer der 70.000 nye
til. Opbygningen af den veerdifulde
biobank blev indledt tilbage i 2009 pa
initiativ af blandt andre professor og
overleege Henrik Ullum.

s L

DANMARKS BIOBANKER

Danmark har en lang reekke storre og mindre
biobanker, der opbevarer blodprgver til forsk-
ningsbrug.

To af dem er Region Hovedstadens Biobank, der
er baseret pa blodprover fra patienter, og Det
Danske Bloddonorstudies biobank, der er base-
ret pa blodprgver fra raske mennesker.

Der findes ogsa fx kreeft-biobanker, en diabetes-
biobank, en hiv-biobank og Danmarks Nationale
Biobank, som bl.a. indsamler haelblodprever fra
samtlige nyfedte.

| Det Nationale Biobankregister har enhver
forsker fra ind- og udland online-adgang til at
undersage, hvilket prevemateriale der er tilgeen-
geligt for en given diagnose. | alt kan der seges i
mere end 16 millioner biologiske prever fra fem
millioner danskere.

De mange biologiske prover i landets biobanker
bliver opbevaret i frysere ved —80 °C. Dem star
der flere end 2.000 af rundt om i landet.

Laes mere om Det Nationale Biobankregister pa
nationalbiobank.dk.




EFFEKTIV EFTERPROVNING AF HYPOTESER

12009 fik Henrik Ullum iverksat, at Rigshospitalet gemmer
rester fra patienters blodpraver, og i 2012 sluttede samtlige ho-
spitaler i Hovedstadsregionen sig til. Det bliver til ca. 70.000
restprever om aret, og i alt tzller banken nu cirka 250.000.

»Det betyder, at forskere kan finde et stort antal prever for
nasten enhver sygdom og hurtigt f& efterprovet en teori om en
mulig sammenhang mellem en bestemt genetisk faktor og en
serlig sygdomsudvikling,” siger Henrik Ullum.

En forskergruppe havde fx den hypotese, at en genetisk
betinget utet slimhinde kunne gge risikoen for livmoderhals-
kreft. I biobanken var der 800 restblodprever fra kvinder med
livmoderhalskreft, og pa basis af det store materiale kunne
forskerne i lobet af kun fi maneder afvise hypotesen.
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SAMARBEJDER OM FORSKNINGEN

Biobanken faciliterer kontakten mellem klinikerne og de eks-
terne forskere, men banken er hverken en forretning eller blot
en servicerende enhed.

»De offentlige myndigheder og den farmaceutiske og
medicotekniske industri er enige om, at al adgang til bio-
banksprever ber ske via samarbejde med danske forskere i det
offentlige system,” siger Henrik Ullum og tilfgjer:

Vi er ikke et kommercielt foretagende, men foretraekker
at blive videnskabeligt involveret i de forskningsprojekter, der
bliver sat i veerk. Fx har vi netop afsluttet et meget stort projekt
med en privat forskningsinstitution og forventer snart en ket-
chupeffekt af videnskabelige artikler,” siger Henrik Ullum.

Leas mere om Region Hovedstadens Biobank pé regionh.dk.
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REGLER FOR BRUG AF BLODPRGVER

Region Hovedstadens Biobank herer under Professor og overlaege Henrik Ullum
sundhedsloven, sa en blodprave, der er afgi-

vet til diagnostiske formal, tilherer juridisk set

hospitalet. Den ma bruges til forskningsformal,

medmindre patienten har registreret sig i Veevs-

anvendelsesregisteret hos Sundhedsstyrelsen.

Et forskningsprojekt skal altid anmeldes til Data-

tilsynet og godkendes af Videnskabsetisk Komi-

té. Projekter, der vil bruge blodprgver fra Region

Hovedstadens Biobank, skal ogsa godkendes af

Region Hovedstadens Biobankudvalg, der sikrer, s o PR L
at intet materiale bliver udleveret uden accept " - I e e L
fra de klinikere, der har behandlet de patienter,

hvis blod man vil bruge.

OKS 15-18 ‘ BOKS
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ogenlunde

samtidig med, at

Henrik Ullum i

2009 fik ideen til

Region Hoved-
stadens Biobank, opstod tanken om
ogsi at skabe en national ressource for
forskning baseret pé blod fra de danske
bloddonorer.

"Bloddonorer er jo raske og har
generelt et bedre helbred end den ovrige
befolkning. Studier baseret pa blodpre-
ver fra donorerne ville kunne give os
vigtig viden om at forebygge sygdom-
me,” siger han.

Henrik Ullum kontaktede forenin-
gen Bloddonorerne i Danmark, der var
positiv over for at deltage i et forsk-
ningsprojekt, der kunne fa betydning
for folkesundheden. I 2010 blev Det
Danske Bloddonorstudie si etableret
i et samarbejde mellem foreningen og
forskere fra bide Aarhus Universitet/
Aarhus Universitetshospital og Keben-
havns Universitet/Rigshospitalet.

STOR DELTAGELSE

Nzsten 100.000 bloddonorer fra hele
landet har sagt ja til at deltage, hvilket
gor Det Danske Bloddonorstudie til et
af verdens storste befolkningsstudier.
Det omfatter en lang reekke forsknings-
projekter, der alle har det overordnede
formal at finde 4rsager til, at bloddono-
rer er sundere end den danske befolk-
ning som helhed. Eksempelvis handler
et af projekterne om at bestemme
betydningen af jernniveauet i blodet. Et
andet har fokus pa at afdekke, i hvilken
grad bloddonorer adskiller sig fra ikke-
donorer med hensyn til livsstilsfaktorer,
selvvurderet helbred og demografi.
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Det Danske Bloddonorstudie er med cirka 100.000
deltagere et af verdens storste befolkningsstudier.
Det giver blandt andet mulighed for at undersege
biologiske markgrer for senere sygdom.

TIL GAVN FOR FREMTIDENS
PATIENTER

Atter andre forskningsprojekter er rettet
mod at identificere biologiske markerer,
der kan forudsige sygdomsudvikling.
For selv om bloddonorer i udgangspunk-
tet er raske, udvikler nogle af dem senere
hen sygdomme, og det giver mulighed
for at undersoge, om der er markerer,
der kunne have forudsagt sygdommen —
fx en depression.

”Vi ved, at bloddonorer far ferre
recepter pa psykofarmaka end bag-
grundsbefolkningen, og samtidig har
vores forskning vist, at aktivering af im-
munforsvaret er associeret med depres-
sion. Derfor underseger vi nu, om vi kan
udpege betendelsesmarkerer, der kan
forudsige depression, og om der er en
sammenhang med udvalgte infektioner
og arveanleg. Andre forskere forsager at
udpege tidlige markerer for henholdsvis
lymfomer, leukemi og tyktarmskreft,
ligesom vi underseger, om der er sam-
menhaeng mellem fedme og infektioner,”
siger Henrik Ullum.

“Muligheden for at identificere tid-
lige markerer for sygdom er en vesentlig
styrke ved Det Danske Bloddonorstudie.
Det giver os verdifuld viden, der kan
bruges til bedre forebyggelse og behand-
ling af sygdomme — til gavn for fremti-
dens patienter,” siger han.

Les mere om Det Danske

Bloddonorstudie pi dbds.dk.
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Studier baseret pa
blodpraver fra raske
donorer vil kunne give
os vigtig viden om at
forebygge sygdomme.

Professor og overleege Henrik Ullum
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Fakta om
PharmaSchool

(School of Pharmaceutical Sciences)

LAGEMIDLER er omdrejnings-
punktet for alle uddannelser pa
PharmaSchool.

PharmaSchool tilbyder en vifte af
bredt funderede natur- og sund-
hedsvidenskabelige uddannelser
pa BACHELOR- OG KANDIDAT-
NIVEAU samt efter- og videreud-
dannelsesprogrammer.

1.400 STUDERENDE har deres
hverdag pa skolen. Hovedparten
af dem uddanner sig til farma-
ceuter, og der optages 230 nye
farmaceutstuderende om aret.

60 PCT. af de farmaceutiske kan-
didater anseettes inden for medi-
cinal- og biotekindustrien. Det er
en langt steerkere industriprofil

end i de fleste andre lande. Cirka
25 pct. anseettes i den offentlige
sektor, herunder universiteter og
hospitaler, 15 pct. pa apoteker.

Uddannelserne udvikles i et
lobende SAMSPIL MED INDUSTRI-
EN, apoteker og andre aftagere.
Der samarbejdes blandt andet
teet om studieordninger, kurser,
speciale- og forskningsprojekter.
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e PharmaSchool udbyder to
INTERNATIONALE KANDIDAT-
UDDANNELSER i leegemiddelvi-
denskab og medicinalkemi, to
masteruddannelser og en reekke
individuelle kurser som efter- og
videreuddannelse.

PharmaSchools UNDERVISERE
kommer primeert fra Institut for
Leegemiddeldesign og Farmako-
logi eller Institut for Farmaci. Det
sikrer, at uddannelserne baserer
sig pa den nyeste forskning.

e P4 de to institutter er der indskre-
vet i alt 160 PH.D.-STUDERENDE.
Langt de fleste af dem er til-
knyttet det tveervidenskabelige
forskeruddannelsesprogram Drug
Research Academy.

e PharmaSchool ligger geografisk
samlet CENTRALT | KBBENHAVN
og er sammen med resten af Det
Sundhedsvidenskabelige Fakultet
en del af Copenhagen Science
City.

Lees mere pa pharmaschool.ku.dk.




Pa ve] mod industrien

SILVIA BARBATESKOVIC er i gang med sit /
speciale pa kandidatuddannelsen i farmaci pa o
School of Pharmaceutical Sciences. Specialet ;
om proteiners opbygning, struktur og funktion /

. . skrives i samarbejde med forskningsafdelingen v
Protein Structure i Novo Nordisk. 4

.En af gevinsterne ved et specialesamarbejde b7
med industrien er, at jeg bliver fortrolig med,
hvordan en forskningsenhed i en ferende me-
dicinalvirksomhed fungerer. Jeg far iseer meget
ud af at samarbejde med andre fagligheder
end min egen. Det er desuden seerligt motive-
rende at vide, at min faglige indsigt pa sigt

kan blive brugt i deres produktudvikling

og skabe veerdi for andre,” siger Silvia, der
stiler efter en karriere i den farmaceutiske
industri.
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NYE TOPMODERNE laboratorier i Pharma

Science Building styrker bade den farma-

ceutiske forskning pa universitetet og de

studerendes profil. | alt udger forsknings- og ¥
undervisningsfaciliteterne pa det farmaceu- .
tiske omrade nu cirka 46.000 kvadratmeter.
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