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Glykooptimierte Proteine

Dr. Hans Baumeister und Dr. Franzpeter Bracht, Berlin, www.glycotope.com

Die Berliner Glycotope GmbH hat mit der in
Heidelberg anséssigen Tochterfirma Glyco-
tope Biotechnology einen One-Stop-Shop fiir
die Produktion von Biotherapeutika etabliert.
Dies zeigt nicht nur der Kauf und Ausbau der
ehemaligen Orpegen GmbH in Heidelberg,
sondern auch der Kauf nahezu unbenutzter
GMP-Anlagen der insolventen Avesta GmbH
(vgl. S. 21).Schwerpunkt des Servicegeschéfts
ist die Entwicklung therapeutischer Glykopro-
teine, etwa Antikorper, inklusive deren Gly-
kooptimierung auf Basis der GlycoExpress™:-
Technologie. Daneben gibt es immer mehr
Anfragen von Entwicklern biogenerischer Pro-
dukte, bei denen die mit dem Originator-Pro-
dukt identische Glykosylierung die Herausfor-
derung darstellt.

200-fach verbesserte Aktivitat

Die Kontrolle der Glykosylierung biotherapeu-
tischer Produkte kristallisiert sich immer mehr
als Angelpunkt bei der Entwicklung von Pro-
teintherapeutika heraus. Mit GlycoExpress™
und der Glykooptimierung hat Glycotope eine
Plattformtechnologie entwickelt, mit der Pro-
teine kontrolliert nach humanem Muster gly-
kosyliert und verbessert werden kénnen, zum
Beispiel in ihrer Bioaktivitat, Bioverfligbar-
keit, Stabilitdt und Immunogenitat. Dies ist ein
Vorteil gegenliber der PEGylierung und an-
derer Glykooptimierungstechnologien, die je-
weils nur einen Aspekt verbessern kénnen. Im
Fall von therapeutischen Antikérpern kann so-
gar die Zahl der Patienten, die erfolgverspre-
chend behandelt werden kénnen, dramatisch
erweitert werden. Entscheidend ist die Kom-
bination mit der bei der Glycotope Biotechno-
logy implementierten Perfusions-Produktions-
technologie, die reproduzierbar genau gleiche
Glykosylierungsmuster liefert.

Die GlycoExpress™-Technologie beruht
auf einem Satz (Toolbox) humaner, glykoen-
gineerter Zelllinien, die sich lediglich in ihrem
Glykosylierungsprofil unterscheiden und ei-
ne Herstellung des gewiinschten Proteins in
verschiedenen Glykoformen erlaubt. In Bioas-
says wird die optimale Glykoform identifiziert.
Durch Verwendung der humanen Zelllinien ist
das Produkt immer voll human glykosyliert, so
dass eine in der Literatur immer haufiger be-
schriebene Immunogenitat auf Grund nicht-
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humaner Glykosylierungen in Maus- und Ham-
sterzelllinien wegféllt. Glycotope entwickelt
zurzeit vier Antikorper, deren therapeuti-
schen Aktivitaten durch die Produktion in der
GlycoExpress™-Zelllinie FucoFlex um das bis
zu 200fache verbessert und die Bioverfiigbar-
keit deutlich verlangert wird. Der Lead-Anti-
kérper steht kurz vor der klinischen Testung
(Q3 2009). Ein anderes Beispiel fir eine Gly-
kooptimierung ist die Verbesserung von Art
und Grad der Sialylierung eines therapeuti-
schen Glykoproteins. Durch Expression in den
GlycoExpress™-Zelllinien SialoFlex und Sia-
loMax konnte — verglichen mit kommerziel-
len Standards - die Bioaktivitit bestimmter
Wachstumsfaktoren um ein Mehrfaches er-
hoht und die Halbwertszeit verlangert werden.
Das ermdglicht oft einen neuen Patentschutz.

7.000 Liter-Produktionsprozess

Fir die Produktion von Biotherapeutika ist
die Entwicklung von Hochexpressionszellli-
nien von groBer Bedeutung. Glycotope kann
diesbeziiglich auf eine lange Liste erfolgrei-
cher Projekte zuriickblicken. Zur Verwendung
kommen die GlycoExpress-Zelllinien fiir die
Produktion glykooptimierter Proteine aber
auch die in der Produktion tiblichen Sauger-
zelllinien, zum Beispiel firr biogenerische Pro-
zesse. Seit einigen Jahren hat Glycotope das
ClonePixFL-System von Genetix fiir verschie-
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denen Zelllinien und Produkte etabliert, um
Hochexpressionsklone effizienter zu identifi-
zieren und zu klonieren sowie deren Glykosy-
lierungsprofil auf Zellklon-Niveau zu bestim-
men. Bei allen Zelllinienentwicklungen wird
die gesamte Historie gemaB der geltenden
europaischen Richtlinien dokumentiert. Fir
die Entwicklung eines Upstream-Produktions-
prozesses (USP) werden Spinnerflaschen, das
DASGIP Bioreaktorsystem, Wave-Bioreakto-
ren sowie 2L- und 10L-Glas-Bioreaktor einge-
setzt und in Fed Batch- und verschiedenen
Perfusionsverfahren getestet. Fiir glykosylier-
te Biotherapeutika hat sich klar ein Perfusions-
prozess mit hoher Produktivitat und heraus-
ragender Konstanz der Qualitat der Produkte
durchgesetzt. Die Biotherapeutika werden in
vier unabhangigen Produktionsbereichen in
drei Bioreaktorlinien von bis zu 250L Volumen
mit bis zu 7.000L Rickhaltevolumen produ-
ziert. Fur die Entwicklung eines Downstream-
prozesses (DSP) und die Uberpriifung der

.Qualitat und Charakterisierungen stehen Sta-

te-of-the-Art Techniken zur Verfligung (z. B.
komplette GlykoAnalytik, Bioassays (z.B. AD-
CC, rHCP), Analyse der Aggregatbildungen).
Seit Anfang 2009 kann Glycotope Biotechno-
logy als eine von wenigen CMOs dieser Gré-
Be das finale Produkt fur die klinische Priifung
aseptisch abfillen und freigeben, so dass die
gesamte praklinische Entwicklung und Pro-
duktion eines therapeutischen Proteins aus ei-
ner Hand angeboten werden kénnen. ]

Transkript | Nr. 10 | 15. Jahrgang 2009




