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KleineMoleküle fürgrosseAufgaben
DRUG DISCOVERY Die Basler Firma Polyphor unterstützt Kunden
aus der Pharmaindustrie und Biotechnologie bei der Suche nach neu-
enWirkstoffen. Während der Geschäftsbereich «Small Molecules»
seit 2001 profitabel ist, wird die Sparte «Protein EpitopeMimetics»
durch Risikokapital finanziert. In diesemBereich ist die Firma auch
selbst alsWirkstoffentwicklerin aktiv; ein Blutstammzell-mobilisie-
rendes Peptid befindet sich derzeit in der klinischen Phase I.

H
ochdosischemo- oder Strahlenthe-
rapien zur Behandlung von Krebs-
erkrankungen des Blut- und

Lymphsystems (z.B. Leukämien) vernich-
ten meist nicht nur die kranken Zellen,
sondern schädigen auch das blutbildende
System im Knochenmark. Dessen hämato-
poetische (blutbildende) Stammzellen sind
die Vorläufer aller Blutzellen. Die Verabrei-
chung solcher Stammzellen im Anschluss
an die Therapie kann helfen, die Knochen-
marksfunktion schnell wieder herzustellen.

Wenn der Patient selbst nicht als Spender in
Frage kommt – autologe hämatopoetische
Stammzelltransplantation (HSZT) –, muss
ein Fremdspender mit übereinstimmenden
Gewebemerkmalen gefunden werden (allo-
gene HSTZ).

Stammzellen aus Blut gewinnen
DemSpender wird nur noch selten unter

Vollnarkose Knochenmark aus den Becken-
knochen abgesaugt. Die modernere Metho-
de erlaubt die Abtrennung hämatopoeti-

scher Stammzellen aus dem Blut, wenn die-
se durch die vorherige Verabreichung eines
Wachstumsfaktors aus dem Knochenmark
mobilisiert wurden. Zum Einsatz kommt
das natürliche Glykoprotein «Granulozy-
ten-Kolonie stimulierender Faktor» (G-
CSF); es wird vom Körper z.B. als Reaktion
auf Entzündungen ausgeschüttet. Die Bas-
ler Firma Polyphor entwickelt derzeit ein
synthetisches Peptid, das eine Bindungsstel-
le auf dem G-Protein-gekoppelten Chemo-
kinrezeptor CXCR4 blockiert. Auf diese
Weise wird verhindert, dass der natürliche
CXCR4-Ligand «stromal derived factor 1»
(SDF-1) die Stammzellen zum Verbleib im
Knochenmark und ausgewanderte Zellen
zur Rückkehr veranlasst.

«Der Wirkstoff POL6326 durchläuft
derzeit die klinische Phase I, die Prüfung
der Verträglichkeit und sicheren Anwen-
dung an freiwilligen Probanden ist weit
fortgeschritten. Es ist geplant, die anschlies-
sende Phase-II-Studie im Sommer zu star-
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ten. Für die weitere Entwicklung sind wir
auf der Suche nach einem Partner, erste
Gespräche laufen», informieren Polyphor-
Chef (CEO) Dr. Jean-Pierre Obrecht und

Finanzchef (CFO) Dr. Michael Altorfer.
Polyphor ist eine Drug-Discovery-Compa-
ny; in erster Linie unterstützt sie andere Fir-
men bei der Suche nach neuen Wirkstoffen

und bei deren medizinalchemischer Opti-
mierung. Das 1996 von den beiden Chemi-
kern und Brüdern Jean-Pierre Obrecht und
Daniel Obrecht gegründete Unternehmen
bietet Kunden verschiedene firmeneigene,
ständig wachsende Substanzsammlungen
mit derzeit etwa 35000 strukturell interes-
santen Molekülen an, die auch als Teil-
sammlungen erhältlich sind. Die soge-
nannten «small molecules» haben ein
Molekulargewicht von unter 600 Dalton,
liegen in hoher Reinheit und Milligramm-
mengen für Screeningtests vor und werden
bei Polyphor in aufwendigen, vielstufigen
Parallelsynthesen hergestellt. «Für Auftrag-
geber mit eigenen Strukturvorstellungen
können in zwei bis drei Monaten auch
exklusive Sammlungen mit ganz neuen
Molekülen aufgebaut werden. Der gesamte
Geschäftsbereich mit zahlreichen langjäh-
rigen Kundenbeziehungen aus Japan, Euro-
pa und den USA ist seit 2001 profitabel»,
erklärt Obrecht.

Kleine cyclische Peptide
In der Geschäftseinheit «small molecu-

les» ist Polyphor selbst nicht als Wirkstoff-
entwickler aktiv: «Um möglichen Inte-
ressenskonflikten vorzubeugen», so der
CEO. Der Blutstammzell-mobilisierende
CXCR4-Antagonist POL6326 stammt aus
dem zweiten, 2001 eingeführten und sich
seitdem schnell entwickelnden Geschäfts-
bereich «Protein Epitope Mimetics»
(PEM). Unterstützt durch verschiedene
Venturekapitalgeber – darunter das Auf-
tragssyntheseunternehmen Bachem Hol-
ding AG, spezialisiert auf die Produktion
von Peptiden und komplexen organischen
Molekülen für die Pharmaindustrie – hat
Polyphor bisher über 30 Mio. CHF in die
PEM-Sparte investiert. PEM sind kleine
cyclische Peptide, mit denen sich Protein-

B
ild

:P
ei
se
le
r-
Su

tt
er

FORSCHUNG / INNOVAT ION

Führungscrew: Polyphor-CEO
Jean-Pierre Obrecht (oben links),
Forschungschef Daniel Obrecht (vorne),
CFOMichael Altorfer (rechts).
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Protein-Wechselwirkungen gezielt beein-
flussen lassen. Solche Wechselwirkungen
spielen in den meisten biologischen Abläu-
fen eine zentrale Rolle – von der interzellu-
lären Kommunikation bis zum program-
mierten Zelltod. Doch während viele enzy-
matisch aktive Proteine im Inneren ihrer
dreidimensionalen Struktur eine deutlich
ausgeprägte hydrophobe Tasche mit spezi-
fischen Bindungsstellen für kleine Biomo-
leküle aufweisen, gilt es bei den meisten
Protein-Protein-Kontaktstellen, auf flachen
Proteinoberflächen hoch affine Bindungs-
stellen – sogenannte «hot spots» – aufzu-
spüren. Beispiele sind diverse G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren, aber auch protein-
spaltende Enzyme (Proteasen).

«Es gibt sehr viele Protein-Protein-
Wechselwirkungen, die als viel verspre-
chende Zielstellen für neue Wirkstoffe gel-
ten und trotz aller Anstrengungen bisher
nicht mit kleinen Molekülen inhibiert wer-
den konnten», weiss Jean-Pierre Obrecht.
Die Aktivitäten von Polyphor im Bereich
der Proteinbindungsstellen-Mimetika lau-
fen in enger Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe von John Robinson. Robin-
son ist Professor für Bioorganische Chemie
an der Universität Zürich, wo auch Poly-
phor die ersten Labors gemietet hatte, bevor
die Firma 1999 ins Innovationszentrum in
Allschwil und dort in diesem Frühjahr in
ein eigenes Gebäude zog. Gemeinsam
haben die Forscher inzwischen über 5000
PEM-Moleküle synthetisiert und sich da-
bei von einer sehr empfindlichen und se-

lektiven Protein-Protein-Wechselwirkung
inspirieren lassen: der Antigen-Antikörper-
Erkennung des Immunsystems. Antigene
wie z.B. Oberflächenproteine von Krank-
heitserregern weisen im Bereich der Erken-
nungspunkte (Epitope) charakteristische
Strukturelemente auf, darunter variable
Polypeptidschlaufen mit ziehharmonika-
ähnlich geriffelter beta-Faltblattstruktur,
im Fachjargon «beta-hairpin loops» (von
engl. hairpin wie Haarnadel).

Polyphors PEM-Moleküle sind künstli-
che beta-hairpin-Schleifen. Sie bestehen
aus 6 bis 20 natürlichen und/oder künst-
lichen Aminosäuren, wobei die Enden der
jeweiligen Peptidkette zur Stabilisierung
der Struktur mit einem Templat verknüpft
werden. In Frage kommt z.B. ein Dipeptid-
Templat aus der natürlichen Aminosäure
D-Prolin und dem spiegelbildlichen L-Pro-
lin. Das Ergebnis sind cyclische beta-hair-
pin-Peptide mit Molekulargewichten von
700 bis 2000 Dalton. Sie werden auch Kun-
den für Screeningtests zugänglich gemacht,
ohne aber die Strukturdaten aus der Hand
zu geben. Wer einen potenziellen Wirk-
stoffkandidaten identifiziert, unternimmt
die weitere Entwicklung in Kooperation
mit den Urhebern der PEM-Technologie.

EigeneWirkstoff-Pipeline
Deren Potenzial unterstreicht Polyphor

durch die eigene Wirkstoff-Pipeline: In der
präklinischen Phase befinden sich ein Pro-
teaseinhibitor zur Therapie verschiedener
Lungenerkrankungen (COPD, Asthma)
und ein Antibiotikum gegen Pseudomona-
den – Bakterien, die bei Menschen mit
geschwächter Immunabwehr zu Infektio-
nen führen können und wegen der Ausbil-
dung von Resistenzen gegenüber gängigen
Antibiotika und schwer therapierbaren
Biofilmen besonders in Krankenhäusern
gefürchtet sind. Beate Peiseler-Sutter

Beta-hairpin-loop: Das cyclische Peptid bil-
det charakteristische Schleifen.
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Profil

Firma:Polyphor Ltd.
Adresse:Hegenheimermattweg 125
CH-4123 Allschwil
Tel. +41 (0)61 567 16 00
www.polyphor.com
Tätigkeiten/Produkte:Dienstleistung im
Bereich Drug Discovery, firmeneigene
Substanzsammlungen (small molecules,
protein epitopemimetics), Entwicklung
eigener PEM-Wirkstoffe (CXCR4-Antago-
nisten, Proteaseinhibitoren, Antibiotika)
Gründungsjahr: 1996
Mitarbeiterzahl: 85


