Geschichte und Geschichten

Axel Ullrich, ein Pionier der Molekularbiologie

Als Biotech-Unternehmen noch
zu Himmelfahrtskommandos zahlten

Rastlos und getrieben von der Neugier,
immer auf der Suche nach etwas Neuem,
so beschreibt sich Axel Ullrich selbst.
Doch nicht zuletzt hat ihm seine Kreati-
vitat in der Forschung zu grossen Erfol-
gen verholfen.

Ullrich promovierte 1975 als einer der ersten
Doktoranden am neu eingerichteten Institut
fiir Molekulare Genetik der Ruprecht-Karls-
Universitét in Heidelberg. Fasziniert von den
Geriichten tiber die aufkommende Gentechno-
logie und deren schier unbegrenzte Moglich-
keiten, ging er anschliessend an die Universi-
ty of California.

Obwohl sich die Informationen iiber das An-
wendungspotenzial der neuen Technologie bei
seiner Ankunft in der San-Francisco-Bay-Regi-
on noch als rein spekulativ darstellten, befand
sich Ullrich nach eigenen Aussagen «zur rich-
tigen Zeit am richtigen Ort». Das Labor unter
der Leitung von Howard Goodmann war eines
der ersten tiberhaupt, das gentechnologische
Methoden einsetzte. Zusammen mit Kollegen
wie Peter Seeburg, heute Direktor am Max-
Planck-Institut fiir medizinische Forschung in
Heidelberg, studierte Ullrich die Anwendung
von Restriktionsenzymen, welche zu den es-
senziellen Werkzeugen der frithen Gentechno-
logie gehorten. Der Wunsch, «etwas klinisch
Relevantes zu erforschen», wurde in der sti-
mulierenden Forschungsumgebung bald von
Erfolg gekront: Mit Unterstiitzung seiner Kol-
legen gelang Ullrich die Klonierung des Insu-
lingens. Damit schuf er nicht nur die Voraus-
setzungen fiir die industrielle Herstellung gen-
technologisch erzeugten Insulins. Zum ersten
Mal konnte auch das postulierte medizinische
Anwendungspotenzial der neuen Technologie
bestitigt werden.

Die sich entwickelnde biotechnologische In-
dustrie verfolgte das Geschehen mit Interesse.
Ein Stellenangebot der neu gegriindeten Firma
Genentech lehnte Ullrich 1978 zunéchst mit
dem Argument ab, «die Karriere nicht in die
Héande eines Himmelfahrtskommandos legen
zu wollen». Sechs Monate spiter hatte er seine
Meinung geédndert und ging doch zu Genen-
tech, um dort unter anderem das Studium in-
sulinverwandter Wachstumsfaktoren fortzu-
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fihren. 1985 gelang es Ullrich als erstem For-
scher weltweit, einen Zellrezeptor zu klonie-
ren, den epidermalen «Wachstumsfaktor-
rezeptor» (EGF-Rezeptor). Gleichzeitig 6ffne-
ten ihm die auf diesem Weg gewonnenen
Erkenntnisse die Tiir zur Krebsforschung. Wie
sich ndmlich herausstellte, gab es gewisse
Ahnlichkeiten zwischen dem EGF-Rezeptor-
Gen und einem bereits bekannten tierischen
Onkogen. Weitere Untersuchungen forderten
schliesslich das Verstdndnis fiir die Tumorge-
nese bei Menschen und fiihrten zur Isolierung
des Human EGFR-related Receptor Gen
(HER2), welches eine bedeutende Rolle bei der
Entwicklung von Mammakarzinomen spielt.
Damit riickte die Vision einer neuen, zielge-
richteten Tumorbehandlung néher.

Der Vorschlag, eine solche Therapie zu entwi-
ckeln, fand bei Genentech jedoch nicht die ge-
wiinschte Unterstiitzung*. Zudem war aus dem
iiberschaubaren Forscherteam innerhalb von
zehn Jahren ein Unternehmen mit 1800 Ange-
stellten geworden. Das war dem eher unab-
héngig arbeitenden Ullrich zu gross. So kam
das Angebot der Max-Planck-Gesellschaft zur
rechten Zeit: 1989 wechselt Ullrich an das In-

stitut fiir Biochemie nach Martinsried, wo sich
seine Arbeit erneut auf den Einfluss von
Wachstumsfaktoren bei der Tumorgenese kon-
zentrierte. Mit der Entdeckung eines Tyrosin-
kinasehemmers, der das Gefisswachstum von
Tumoren blockiert und die Bildung von Meta-
stasen hemmt, setzte Ullrich einen weiteren
Meilenstein in der Tumorbehandlung.

Neben all diesen Erfolgen hat Ullrich bewie-
sen, dass Forschergeist und Unternehmertum
durchaus vereinbar sind. Immer mit dem Ziel
vor Augen, die Ideen aus dem Labor auch zur
Anwendung zu fiithren, griindete Ullrich neben
seiner ersten kalifornischen Biotechnologie-
firma Sugen zwei weitere Unternehmen in
Deutschland. Sugen war bis zur klinischen Er-
probung eines Vorldufers des Tyrosinkinase-
hemmers Sunitinib eine unabhéngige Firma.
Die Weiterentwicklung und Marktzulassung
des Produkts erfolgte nach der Firmeniiber-
nahme zunédchst durch Pharmacia, spéter
durch Pfizer. Mit dem Prix Galien erhielt der
Pharmakonzern im vergangenen Jahr fir
Sunitinib (Sutent®) eine Auszeichnung fiir das
innovativste Produkt.

Die Ideen zur Entwicklung einer zielgerichte-
ten Therapie war sowohl bei Trastuzumab als
auch Sunitinib zwar in Ullrichs Team entstan-
den, aufgegriffen und erfolgreich vermarktet
wurden sie aber von Dritten. «Es wurmt mich
schon», gesteht Ullrich, «aber als Privatperson
kann man nur wenig dagegen unternehmen.»
Seinen rastlosen Forschergeist konnte das al-
les jedoch nicht bremsen: Obwohl Ullrich
in diesem Jahr seinen 65. Geburtstag feiert,
denkt er noch lange nicht an den Ruhestand.
Die dreijahrige Anstellungsverlingerung in
Martinsried ist bereits genehmigt. Fehlt nur
noch eine letzte bahnbrechende Entdeckung.
Drei wichtige Medikamente hat er bereits mit
auf den Weg gebracht: «Ein viertes wire
schon.» 4

Regina Scharf

*Erst Jahre spiter griff Genentech die Idee erneut auf
und fiihrte sie mit der Produktion des monoklona-
len Antikorpers Trastuzumab (Herceptin®), den
Ullrichs Arbeitsgruppe entdeckt hatte, zum Erfolg.
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