erience is. .
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Beispiel COVID-19: Adaptivitit, Agilitdt und smartes Datenmanagement
sind die Beschleuniger der Pharmaforschung

Der Turbo fir die
Impfstoffentwicklung

Das Erfolgsrezept des Ragon Institute lautet: Daten zum Vorwissen einsetzen, Kompetenzen

interdisziplinir zusammenfiihren, international zusammenarbeiten.

Spatherbst im Jahr 2020: Der InterSystems
Virtual Summit stellt «Responsiveness» in den
Mittelpunkt — die Reaktionsfahigkeit adaptiver
(anpassungsfahiger), agiler Organisationen, ins-
besondere auf Basis eines professionellen,
zukunftsgerichteten Datenmanagements. Eines
der herausragenden Beispiele: die Entwicklung
von Impfstoffen gegen Coronavirus und COVID-19.

Mit renommierten Experten und kompetenten
Akteuren aus der Praxis sorgt der Online-
Kongress fur — auch internationale — Aufmerk-

samkeit. Zu ihnen zahlt der oberste Immuno-
loge in den USA: Dr. Anthony Fauci. Der Direktor
des National Institute of Allergy and Infectious
Diseases (NIAID) fihrte den Vortrag von Dr. Bruce
Walker ein.

Vor gut 35 Jahren hatte Dr. Fauci seinen heutigen
Fachkollegen kennengelernt. Der junge Medizin-
wissenschaftler Walker hatte damals gerade die
Immunreaktion beschrieben, mit der der
menschliche Korper gegen HIV kampft. Das
menschliche Immunsystem nutzen, um Praven-

tion und Therapie gegen Infektionskrankheiten
wie Ebola, Zika und HIV zu ermdglichen — mit
diesem Ziel grindete Dr. Walker vor gut zehn
Jahren das Ragon Institute.

Interdisziplinar und international

Als Einrichtung des Massachusetts General Hos-
pital (MGH), des Massachusetts Institute of Tech-
nology (MIT) und der Universitat Harvard bringt
das Institut Wissenschaftler, Ingenieure und
Mediziner zusammen. Es tragt den Namen sei-

Hohe Anspriiche an die eigene Arbeit in der Behandlung von Patienten und in den Life-Sciences: Nicht nur in den USA stiessen, und stossen, Fachkrifte
in Spitilern und Laboratorien an ihre physischen und emotionalen Grenzen.
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Fiihrte den Vortrag seines Forscherkollegen ein: Dr. Anthony Fauci, Direktor des National Institute

of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)

ner Sponsoren, des InterSystems-Grinders Phil-
lip («Terry») und seiner Ehepartnerin Susan
Ragon. Die Entwicklung einer Impfung gegen das
komplexe HI-Retrovirus spielt an Walkers Institut
eine zentrale Rolle; der aktuelle Impfstoffkandi-
dat befindet sich zurzeit in Phase Il

Blick zurtick: Sein Forscherkollege und Freund
Dr. Walker, erklarte Dr. Fauci auf der virtuellen
BUhne, setze bei seinen Forschungen zur Ant-
wort auf pandemische Bedrohungen — darunter
inzwischen das Coronavirus — auf interdiszipli-
nare internationale Zusammenarbeit. Solche
Ansétze zahlen zu den Grunden daflr, dass das
Ragon Institute als adaptive, agile Organisation
in den Life-Sciences erfolgreich agiert.

Schliissel zum Erfolg

Mehrere Corona-Impfstoffe sind inzwi-
schen zugelassen und werden in zahlreichen
Lindern verimpft; weitere Impfstoffkandi-
daten zeigen in Phase III gute Ergebnisse.
Dieser Vortrag beim InterSystems Virtual
Summit zeigte im Herbst Hintergriinde

der Forschungsarbeiten auf — und er macht
deutlich, warum agile und adaptive Unter-
nehmen in den Life-Sciences erfolgreicher
sind. Nutzbare Daten aus Versorgung und
Forschung bilden dabei die Grundlage fiir
interdisziplindre Kollaboration und Wissens-
generierung.

Der Institutsdirektor hatte selbst in der Klinik
einen frihen Fall von AIDS erlebt. Als Absolvent
der Medizinischen Fakultat war Dr. Walker 1981
mit seinem praktischen Jahr am Massachu-
setts General Hospital gestartet, als er sich mit
dem HIV-Fall konfrontiert sah. Der neunzehn-
jahrige Patient starb innerhalb kurzer Zeit
an der Kombination von Kaposi-Sarkom und
Pneumocystis-carinii-(jiroveci-)Pneumonie.
Wahrend die Anzahl der Falle signifikant stieg,
ratselten die Forscher Uber die Ursachen. Drei
Jahre spater war HIV identifiziert, nach vier
Jahren stand ein diagnostischer Test zur Ver-
flgung —mit dem sich auch einschatzen liess,
welche Ausmasse diese Pandemie angenom-
men hatte.

Gesundheit/Medizin

Das Ragon Institute

— Die Mission: Die Biologie der mensch-
lichen Immunreaktion im Kampf gegen
Erkrankungen vorbeugend und behan-
delnd einsetzen

— Das Ziel: erfolgreich den Kampf gegen
Infektionskrankheiten mit globalem Be-
drohungsszenario fithren

— Die Strategie: interdisziplinire Zusam-
menarbeit in Verbindung mit flexibler
Finanzierung voranbringen

— Der Standort: Einbettung in das beste
Okosystem fiir biomedizinische Forschung
gewihrleisten

Weitere Informationen: www.ragoninstitute.org
Twitter: @ragoninstitute

Wissen aus Patientenféllen unterstiitzt
Forschung

Eigentlich war Dr. Walker von der Fakultat mit dem
Zielabgegangen, Allgemeinmediziner zu werden.
Die Erfahrungen bei der Arbeit mit HIV-Patienten
hatten ihm jedoch gezeigt, wieviel Arzte aus dem
Krankheitsgeschehen ihrer Patientenfalle lernen
kdnnen. Und seine Schlussfolgerung war, dass
dieses Wissen enorm zur besseren Behandlung
vieler spater Erkrankter beitragen kann. Sein
Team erkannte, so der Experte in seinemVortrag,
dass manche Menschen jenes Virus Uber Jahre
in sich tragen, und dass ihr Immunsystem den
Erreger unter Kontrolle halt. Vor dem Hintergrund
dieser Erkenntnisse suchten die Forscher die

Bruce Walker, MD, Griindungsdirektor des Ragon Institute — eine Einrichtung von Massachusetts General
Hospital (MGH), Massachusetts Institute of Technology (MIT) und Harvard University

SEEDS OF PANDEMIC: COVID-19

OF SARS-CoV-2:
Jan 10, 2020
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Krankenwagen stehen Schlange vor Spitilern, medizinischer Sauerstoff wird Mangelware, das Personal
arbeitet am Anschlag — die Ressourcen im Gesundheitswesen sind iibetlastet: Die beeindruckende Geschwin-
digkeit bei der Entwicklung von Tests, Impfstoffen und Therapeutika macht Hoffnung auf die Uberwindung
der Pandemie — dank Agilitit, Adaptivitit und smarten Datenmanagements in der Forschung.

Zusammenarbeit mit Kollegen in Stdafrika, die
hohe Infektionsraten an Schwangeren beobach-
teten. Auf dieser Grundlage entwickelten die
Wissenschaftlerteams einen ersten Impfstoff —
der sich jedoch als Misserfolg herausstellte.
Dr. Walkers Fachkollege Dr. Fauci brachte darauf-
hin viele Forscher an einen Tisch, erinnerte sich
der Institutsdirektor; der Tenor war — man muss-
te vollig neu rangehen: «Wir mussten die Modu-
lierungspotenziale des Immunsystems noch
besser verstehen lernen!».

Hiirden liberwinden, Allianzen schmieden

Ein herausragendes Hindernis bei solchen
Forschungsaktivitaten ist in den USA die
Abhangigkeit von Drittmitteln. Die Sponsoring-
Notwendigkeit erschwert es, Forschung neu
aufzusetzen —und Dr. Walkers unubliche Idee
der Interdisziplinaritdt machte die Sache noch
schwieriger.

Der Mediziner fand einen Hauptsponsor und
stellte fest, dass der Standort Boston/Cambridge
die besten Voraussetzungen bot. Und so grin-
dete er 2009 das Ragon Institute — unter den
besten Vorzeichen dank der Flexibilitat bei der
Finanzierung und dem Setting im «weltweit bes-
ten Okosystem fir biomedizinische Forschung»
in Massachusetts.

Seither engagieren sich die Ragon-Teams flr den
Kampf gegen «grosse» Infektionskrankheiten.
Klrzlich, fuhr Dr. Walker fort, identifizierten sie
eine von Killerzellen herbeigefUhrte Immunreak-
tion, die in seltenen Fallen zur Heilung von Men-
schen mit HIV fUhrt. Sie liefert die Blaupause fur
denVersuch, andere Infizierte zu heilen. Parallel
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laufen Studien unter anderem in Stdafrika zu
einem Ragon-Impfstoffkandidaten.

Als sich im Januar 2020 in Dr. Walkers Vorlesung
Uber die Ausbreitung von Pandemien — auf
Basis der Erfahrungen mit HIV — eine MIT-Stu-
dentin aus Wuhan zunehmend verunsichert
zeigte, drehte sich der Schwerpunkt der Uni-
Veranstaltung: Beunruhigende Nachrichten von
ihren Verwandten zu einer Pneumonie unbe-
kannter Ursache, die zu immer mehr Todes-
fallen fuhrte, wurde zum neuen Vorlesungs-
thema - die Corona-Pandemie hatte ihren
Anfang genommen.

Agilitat als Turbo

Neue Herausforderungen, erprobte Herange-
hensweisen: Wahrend es bei HIV noch drei bis
vier Jahre bis zur Identifikation und zum Diagno-
severfahren gedauert hatte, gelang dies der Wis-
senschafts-Community bei Corona/COVID-19in
weniger als einem Monat, hob der Experte her-
Vor — eine Meisterleistung, die auch auf den For-
schungsergebnissen zu HIV und weiteren Patho-
genen aufbaute.

SARS-CoV-2 ist der Verursacher der die COVID-
19-Erkrankung — ein kleines RNA-Virus mit einem
«Spike«-Protein, einem Stachel bzw. Dorn im
Mittelpunkt der Immunreaktion. Auf dieser Eigen-
schaft, so der Institutsgrinder, beruht auch der
rasch entwickelte diagnostische Test. Mit seinen
lediglich zehn Genen kapert das Virus die 20000
Humangene und zwingt sie zur Reproduktion in
seine Dienste — eine sehr ernste Bedrohung fur
den Korper. So fluten im Rahmen der Immunreak-
tion die Immunzellen das Lungengewebe und

unterbrechen den Sauerstoff- und Kohlendioxid-
austausch — mit schweren Folgen.

Die Immunreaktion verstehen

Dies geschieht typischerweise bei einer Infek-
tion: B-Zellen des Immunsystems bilden Anti-
korper, die an das Virus binden und im Idealfall
Schutz im Infektionsgeschehen bilden. Bei SARS-
CoV-2 reproduziert sich das Virus im befallenen
Korper jedoch so rasch, dass das hierdurch
geschwachte Immunsystem nur zu einer weni-
ger starken und nachhaltigen Reaktion fahig ist.
Ein Ansatz fUr einen Impfstoff ist, das unge-
schwachte Immunsystem eines nicht infizierten
Korpers lediglich dem Stachelprotein auszuset-
zen und so die Produktion von Antikdrpern zu
stimulieren, die nachhaltig Bestand haben.

Manche Infizierte produzieren Antikdrper mit
einem breiten Neutralisierungsspektrum. Auf
Basis des Wissens aus der HIV-Immunforschung
haben Wissenschaftler Methoden entwickelt,
mit denen Klone dieser Antikdrper Nichtinfizier-
ten zur Immunisierung verabreicht werden; «wir
nennen das «passive Immuntherapie», sagte
Dr. Walker.

Mehrere Impfstoffe sind seit Ende 2020 bzw.
Anfang 2021 in den USA, der Schweiz, der EU und
inweiteren Landern zugelassen; eine grosse Zahl
weiterer Kandidaten befindet sich in Entwicklung.
Zu den F&E-Ansatzen zahlen der Einsatz viralen
Genmaterials in inaktivierten Adenoviren als Vek-
toren, als Virusprotein plus Adjuvans oder in Form
inaktivierter SARS-CoV-2-Viren.

Die Nutzung von Adenoviren als Vehikel ent-
spricht der Ragon-Herangehensweise bei der
Entwicklung des HIV-Impfstoffes in Stdafrika, so
die Analogie von Dr. Walker. Das Team um Dan
Barouch — er ist einer der Ragon-Grundungs-
vater — hat im September 2020 diesen Ansatz
mit dem Hersteller Johnson and Johnson zur
Phase Il gefuhrt.

Beschleunigung als Erfolg von Agilitat
und Adaptivitat

Dass Impfstoffe weniger als ein Jahr nach
Bekanntwerden der Bedrohung zugelassen
werden konnten bzw. sich bereits in Phase Il
befinden, liefert ein beeindruckendes Bild von
unserer Forschungslandschaft, unterstrich der
Ragon-Institutsgrinder. Eine Reihe triftiger Fra-
genist allerdings noch nicht beantwortet — etwa
bezlglich der Anforderung an Herstellung und
KUhllogistik, um tatsachlich die Weltbevolkerung
impfen zu kdnnen. Zum Meistern solcher Her-
ausforderungen hat Dr. Walker seinen Kollabo-
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Musk Foundation: Dollar-Boost
fiur die Forschung

Januar 2021: Die Stiftung von Elon Musk
unterstiitzt die Arbeit von zwei Forschern
mit herausragenden Leistungen im Kontext
der Impfstoffentwicklung und Diagnosever-
fahren zu Corona / COVID-19. Die For-
derung geht an Dr. Dan Barouch, Mitglied
des Ragon Institute und Direktor des
Centers for Virology and Vaccine Research
am Bostoner Beth Israel Deaconess Medical
Center, sowie an Dr. Galit Alter, Profes-

sor fiir Medizin am Ragon Institute. Im
Zentrum steht die weitere Erforschung der
biologischen Mechanismen des Coronavirus
und von zwei weiteren — noch festzulegen-
den — Erregern.

rationsansatz auf eine nachste Stufe gehoben:
Das Ragon Institute ist Mitgrinder das Massa-
chusetts Consortium for Pathogen Readiness,
das der Experte gemeinsam mit Dr. Arlene
Sharpe leitet — ein Netzwerk von mehr als
500 Klinikern und Wissenschaftlern in der
Region Boston/Cambridge, die ihre Ideen und

Studio 1

Turning physical

into digital.
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Zusammenarbeit einbringen, um ein Ende
dieser Pandemie herbeizuflihren.

Die Vorbedingungen fiir rasche
Zielerreichung in der Forschung

Dieser beeindruckende wissenschaftliche Fort-
schritt baut auf vorher erarbeitetem Wissen auf,
unterstrich Dr. Walker. Die Forschung an HIV und
weiteren Erregern hat den Weg fUr eine rasche
Reaktion auf COVID-19 bereitet. Das Ragon Ins-
titute konnte sich agil auf die neuen Anforderun-
gen einstellen und auf seiner Wissensbasis auf-
bauen — so dass ein erfolgreicher Impfstoff mit
baldiger Verflgbarkeit in der Breite plausibel ist.

All diese Fortschritte wurden nur moglich, hob
der Institutsdirektor erneut hervor, durch die
hohe Agilitat und Adaptivitat des Instituts —
dank flexibler Finanzierung fUr neue Ansatze
und durch den interdisziplindren internationa-
len Input im Kampf gegen diese weltweite
Bedrohung.

Das Coronavirus trifft die Menschheit sicher nicht
als letzte Pandemie. In der Zwischenzeit hat sich
daher das Institut mit einem hypermodernen
Neubau — mit Laboren der Schutzstufe 3, Buros

o
RECORDING [

Gesundheit/Medizin

und Konferenzsaal — daflr gerUstet, weitere Her-
ausforderungen der Zukunft zu meistern. Die
Strategie «Ragon 2.0» hat zum Ziel, das Verstand-
nis des Immunsystems weiter im Detail zu festi-
gen. So will die agile und adaptive Life-Sciences-
Organisation die menschliche Immunreaktionim
Kampf gegen klnftige Pandemien steuern — zur
erfolgreichen Pravention und Behandlung.

Autor: Michael Reiter

Hier geht es zur
Video-Aufzeichnung
des Kongressvortrags
von Dr. Bruce Walker

Hier geht es zu
simtlichen Video-
Aufzeichnungen der
Vortrige auf dem
Virtual Summit
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