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Prazisionsproteomik:
die nachste Welle

Die Nutzung quantitativer reproduzierbarer Proteomikansatze
erscheinen nach Genomik als folgerichtiger Entwicklungsschritt in
der Arzneimittelentwicklung. LABORWELT sprach mit Dr. Kristina
Beeler, CBO bei Biognosys, tiber den aktuellen Entwicklungsstand.

LABORWELT. Was waren die Meilen-
steine bei der Entwicklung der von For-
schern wie Matthias Mann und Ruedi
Aebersold gepragten MS-basierten Pro-
teomanalyse?

Beeler. Seit Biognosys 2008 aus dem
Aebersold-Labor ausgegliedert wurde,
hat das Unternehmen mafigeblich dazu
beigetragen, die technologischen Gren-
zen der quantitativen Proteomik zu er-
weitern. Der erste Meilenstein wurde
2011 erreicht, als wir die SWATH-MS-
basierte Proteomik miterfanden und pa-
tentierten. Diese neuartige Methode der
Massenspektrometrie — auch bekannt
als Data-Independent Acquisition (DIA)
oder Hyper Reaction Monitoring (HRM)
— gilt als eine der ersten Proteomikme-
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thoden der néichsten Generation. DIA
stellt verldsslich eine Datenakquisition
mit wesentlich hoherer Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit als zuvor sicher und
ist die Methode der Wahl fiir groffange-

BIOFLOAT™ Spharoidkultur

legte Studien. Die Datenanalyse war und
ist eine der grofiten Herausforderun-
gen fiir die Proteomik, und Biognosys
hat mafigeblich dazu begetragen, diese
Hiirde durch die Entwicklung der heu-
te fiihrenden DIA-Proteomics Software
Spectronaut™zu nehmen. Dies war ein
wichtiger Meilenstein, um der Massen-
spektrometrie-Gemeinschaft einen einfa-
chen Zugang zur DIA-Technologie zu ge-
widhren.Seit unserer Griindung haben wir
daran gearbeitet, die Technologie weiter
zu verbessern, um die Quantifizierung
des vollstindigen Proteoms im grofien
Mafistab zu erreichen. In den Anfingen
konnten wir etwa 2.000 Proteine pro Stu-
die identifizieren und quantifizieren. Im
Jahr 2018 erreichte unsere Technologie
erstmalig die Marke von 10.000 Protei-

neue Moglichkeiten in der Spharoidkultur — selbst bei
herausfordernden Zellen.
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nen im Gewebe und Anfang dieses Jahres gelang es uns, 13.000
Proteine in einer Gewebestudie zu messen. Noch beeindrucken-
der sind die Fortschritte, die wir bei der schwierigen Quantifi-
zierung des Proteoms in Korperfliissigkeiten wie Blut und Urin
gemacht haben. Im Jahr 2021 konnten wir — bis dahin unerreicht
—mehr als 3.000 Proteine im Blutplasma und 5.000 Proteine im
Urin und der zelebrospinalen Fliissigkeit biasfrei identifizieren
und quantifizieren. Des weiteren haben wir die Software Spec-
troDive™ und SpectroMine™ fiir die zielgerichtete und Data
Dependent Acquisition (DDA)-Proteomik entwickelt. Fiir die
Qualitdtskontrolle und absolute Proteinquantifizierung haben
wir den iRT-Kit beziehzungsweise den PQ500-Kit auf den Markt
gebracht. Erst vor kurzem haben wir drei Dienstleistungsplatt-
formen fiir die Proteomik eingefiihrt — TrueDiscovery™, True-
Target™ und TrueSignature™ — die Biotech- und Biopharma-
Unternehmen von der friihen Forschung und Entwicklung bis
hin zu klinischen Studien im Spdtstadium nutzen konnen. Fiir
uns sind diese Auftragsforschungsangebote genauso wichtig wie
die Verbesserungen der Kerntechnologie, weil wir sicherstellen
mdchten, dass die Proteomik einen positiven Einfluss darauf
hat, wie Wissenschaftler neue Medikamente erfinden und ent-
wickeln.Durch den Aufbau eines starken Produkt- und Dienst-
leistungsportfolios haben wir uns zum umfassendsten Anbieter
von Proteomiklosungen entwickelt, die sowohl den Bediirfnissen
von Massenspektrometrie-Experten als auch der breiteren Life-
Sciences-Community gerecht werden.

LABORWELT. Worin bestehen die Hauptunterschiede zwischen
dem beschriebenen Proteomik-Ansatz von Biognosys und alter-
nativen Technologien wie etwa affinitdtsbasierten Assays?

Beeler. Bei MS-basierten Proteomanalysen werden Proteine
zundchst in kleinere Peptidfragmente zerlegt, dann anhand
ihrer Sequenz, Masse und Ladung identifiziert und quantifi-
ziert. Alternative Technologien — insbesondere affinitdtsba-
sierte Verfahren — setzen auf den Proteinnachweis mit Hilfe
spezifischer Antikorper oder Aptamere. Die Massenspektro-
metrie kann fiir die Proteomanalyse unbekannter Proteine
mit einer Auflosung auf Peptid- und sogar Aminosdureebene
verwendet werden, ohne dabei abhdingig von der Verfiigbar-
keit oder Spezifitit von Reagenzien zu sein. Wihrend die
Massenspektrometrie eine hypothesenfreie Analyse des ge-
samten Proteoms erdffnet, eignen sich affinititsbasierte Me-
thoden lediglich fiir die Panelanalyse bereits bekannter Prote-
ine. Die Massenspektrometrie ist einfacher skalierbar, da sich
die Instrumente und Arbeitsabldufe ohne wesentliche Kosten-
steigerungen einsetzen und verbessern lassen, wihrend Kos-
ten und Komplexitit affinititsbasierter Proteomanalysen
mit der Zahl der nachzuweisenden Proteine wachsen, weil
mehr Antikorper oder Aptamere benotigt werden.

LABORWELT. Welche Rolle spielen Proteomiktechnologien
bei der Identifikation und dem Nachweis von Biomarkern, Mar-
kerpaneln, neuartigen Drug Targets, der Untersuchung und der
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Evaluierung von On/Off-Targeteffekten sowie Drug-Targetinter-
aktionen neuartiger Wirkstoffkandidaten?

Beeler. Bekanntermaflen haben sich genomikbasierte Techno-
logien im vergangenen Jahrzehnt stark weiterentwickelt. Aus
diesem Grund sind viele entsprechende Therapien mittlerweile
zugelassen oder in Entwicklung — CRISPR-Cas, Gentherapien,
die DNA-basierte Prdzisionsmedizin etc. Doch viele der Krank-
heiten, die uns Probleme bereiten, sind iiberhaupt nicht in der
Genomik verwurzelt. Zum Beispiel ist NASH (nichtalkoholische
Steatohepatitis) eine Krankheit, fiir die es sich als sehr schwie-
rig erwiesen hat, ein Medikament zu entwickeln, da es keine of-
fensichtliche genetische Ursache gibt. Deshalb haben hier die
Fortschritte in der Genomik nicht weitergeholfen.

Andererseits wird unser individuelles Proteom sowohl von gene-
tischen Faktoren als auch spezifischen Umweltreizen beeinflusst.
Bei Krankheiten wie NASH hat die Proteomik also das Potential,
unser Verstdndnis dariiber zu verbessern, wie diese Krankheiten
das Proteom verdndern, und somit helfen, Biomarker, zellulire
Signalwege und Protein-Arzneimittel-Wechselwirkungen zu iden-
tifizieren, die uns einer tragfihigen Therapie oder Diagnostik
néherbringen.Das grofite Potential der Proteomik liegt im Bereich
der zielgerichteten Arzneien, wo die iiberwiegende Mehrheit der
mit Arzneimitteln ansprechbaren Zielmolekiile bislang unauffind-
bar ist. Aus diesem Grund ist es schwierig, den Patienten mit dem
induviduell fiir ihn passenden Medikament zu versorgen.

Dariiber hinaus kann Biognosys spezifisch andere Aspekte des Pro-
teoms entschliisseln, die iiber die Quantifizierung der Héufigkeit, mit
der ein Protein auftritt, hinausgehen. Diese unfassen Proteinstruk-
turen und -konformationen, posttranslationale Modifikationen und
Protein-Protein-Wechselwirkungen. Alle diese Daten kénnen Teile
Sfunktioneller Informationen liefern, die helfen konnen, Arzneimittel-
ziele und Biomarker aufzuspiiren und Off-Target-Effekte zu bewerten.
Wir haben den Nutzen dieses Ansatzes bereits in Therapiebereichen
von der Onkologie, Immunologie und den Neurowissenschaften bis
hin zu seltenen Krankheiten, zeigen kdonnen.

LABORWELT. Welche Technologien bietet derzeit die Biog-
nosys AG an und warum nutzen Arzneimittelentwickler diese
von Jahr zu Jahr stéarker?

Beeler. Biognosys bietet drei verschiedene Hauptkategorien
von Losungen an: Auftragsforschungsdienste, Proteomik-Da-
tenanalysesoftware und Laborreagenzien. Unsere Angebote de-
cken die grofie Mehrheit der Proteomikanwendungen fiir unsere
Kunden ab.

Unsere Auftragsforschungsdienste sind weiter in drei grofie
Plattformen unterteilt — TrueTarget, TrueDiscovery und TrueSig-
nature — die darauf ausgelegt sind, unsere Kunden in allen Phasen
der Arzneimittelentwicklung zu unterstiitzen. TrueTarget wurde
entwickelt, um On- und Off-Target-Effekte fiir die Identifizierung
und Validierung von Wirkstoffzielen in der Wirkstoffforschung
und -entwicklung zu bewerten. TrueDiscovery bietet ein breites
Spektrum an biasfreien Discovery-Proteomik-Anwendungen fiir
die Entdeckung von Arzneimitteln iiber die gesamte Pipeline der
Arzneimittelforschung und Entwicklung hinweg: von der Entde-
ckung von Biomarkern, Studien zum Wirkmechanismus bis zur
Messung von Phosphorylierung und von Immunpeptidomen.
Schlieflich sind die benutzerdefinierten Proteinpanels von True
Signature fiir die absolute Quantifizierung besonders hilfreich,
wie in klinischen Studien zur Bewertung pharmakodynamischer
Marker und klinischer Endpunkte zur Wirksamkeit und Sicherheit.
Sie konnen als eigenstindige Losung oder als integriertes Angebot
bereitgestellt werden, bei welchem Erkenntnisse aus TrueDiscovery-
Studien die Auswahl der Proteine anleiten, welche in ein benutzer-
definiertes Panel eingebunden werden.

Arzneimittelentwickler wenden sich der Proteomik zu, weil die
Technologie viel ausgereifter ist als je zuvor. Wir sehen, dass
Biopharma-Teams die Proteomik zunehmend in ihre Forschung
und Entwicklung einbeziehen, da sie eine zusdtzliche Schicht
funktioneller Daten bietet.

LABORWELT. Inwieweit sind diese Auftragsforschungsdiens-
te GLP- beziehungsweise GCP-gerecht?

Beeler. Unsere Auftragsforschungsdienste werden von unserer
Laboreinrichtung in Schlieren, auferhalb Ziirichs, Schweiz, durch-
gefiihrt. Die Einrichtung ist von den Schweizer Uberwachungs-
behdrden fiir vorklinische und Entdeckungsforschung vollstindig
nach Good Laboratory Practice (GLP) zertifiziert. Dariiber hinaus
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erfiillt unsere Einrichtung die Anforderun-
gen der Good Clinical Practice (GCP) fiir
Anwendungen in klinischen Studien.

LABORWELT. Biognosys hat unlangst eine
Kooperation mit der auf den gezielten Ab-
bau von Proteinen spezialisierten Kymera
Therapeutics abgeschlossen. Wie kdnnen
die von Biognosys eingesetzten gezielten
Proteomiktechnoloigien dazu beitragen, die
Entwicklung von Kymera voranzubringen?

Beeler. Der gezielte Proteinabbau durch
Target Protein Degradation (TPD) hat
zuletzt an Bedeutung gewonnen. Wih-
rend fiir diese Therapien einige klinische
Studien im Gange sind, bleibt noch viel zu
tun, um wirklich zu verstehen, wie wirk-
sam und sicher die Medikamente sind und
ob ihre unkonventionelle, volumindse
Struktur (zumindest fiir niedermoleku-
lare Substanzen) ihre pharmakodynami-
sche Leistung beeinflusst. Da es sich bei
TPDs um eine Modalitdt auf Proteinebene

handelt, ist die Proteomik am besten ge-
eignet, um diese Art von Analyse vorzu-
nehmen. Fiir Kymera war Biognosys der
bevorzugte Partner fiir die Entwicklung
kundenspezifischer Proteinpanels mit
unserer TrueSignature-Plattform. Die-
se Panels wurden unter Verwendung von
Proteomikdaten aus unvoreingenommener
Massenspektrometrie erstellt, bei der die
genauen Biomarker identifiziert wurden,
die einen Einblick in Sicherheit, Wirksam-
keit und Pharmakodynamik geben wiirden.
Die Daten aus den Panels, die wir fiir Ky-
mera erstellt haben, werden verwendet, um
zu quantifizieren, ob ihre therapeutischen
Modalitdten die klinischen Endpunkte
erreicht haben. Die Panels konnen auch
wertvolle Einblicke in die friihzeitige Risi-
kominderung von Programmen im vorkli-
nischen Umfeld liefern.

LABORWELT. Wo sieht Biognosys ak-
tuelle und kinftige Einsatzgebiete seiner
Technologien?
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Beeler. Wir verfeinern und optimieren
unsere Losungen und Analysewerkzeu-
ge kontinuierlich, um tiefer in das Pro-
teom einzutauchen und transformative
Erkenntnisse fiir die Wirkstoffforschung
und -entwicklung zu liefern.

Dariiber hinaus verdffentlichen wir un-
sere technologischen und wissenschaftli-
chen Fortschritte regelmdfig in begutach-
teten Fachzeitschriften und prisentieren
auf grofen Konferenzen, wie zum Beispiel
dem Jahrestreffen der American Associ-
ation for Cancer Research (AACR) im
April 2022, bei welchem wir fiinf Poster
prdsentierten und einen Vortrag hielten.
Wir erweitern und vertiefen auch unse-
re strategischen und wissenschaftlichen
Kooperationen im Life-Sciences-Sektor
und in der akademischen Forschung er-
heblich, wo wir mit einigen der innovativs-
ten Organisationen und Arbeitsgruppen
der Welt zusammenarbeiten. Es ist in der
Tat eine sehr aufregende Zeit fiir die Pro-
teomik.

Decipher your T-Cells

With BD Rhapsody” Single-Cell Analysis System

..unravel the TCR repertoire, covering

o-, B-, y- and 6-chains.

e BD Rhapsody” VDJ-protocols

U
€

BD

bd.com/biosciences

BD, the BD Logo and Rhapsody are trademarks of Becton, Dickinson and Company or its
affiliates. All other trademarks are the property of their respective owners. © 2022 BD. All
rights reserved. BD-59795



https://www.bd.com/de-de

	Leere Seite



