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En god videnskabelig hisforie

Hvis alt gdr efter planen, kan Avilex Pharma i 2017 pdbegynde fase
I-studier af AVLX-144 - et nyt potentielt lcegemiddel mod slagfilfoelde.
For hjernen bag virksomheden, Kristian Stremgaard, er det en
overraskelse at vcere ndet s& langt. For vejen har veeret brolagt med

udfordringer.

Af Katrine Meyn, km@techmedia.dk

Avilex Pharma blev grundlagt i 2012 som et spin-out fra Kg-
benhavns Universitet. Det blev grundlagt af professor Kristian
Strgmgaard og adjunkt Anders Bach. Men vejen dertil var lang.
Den startede allerede i 1999, da Kristian Strgmgaard leste
ph.d. Hans vejleder var Poul Krogsgaard Larsen, der arbejdede
med de to primare receptorsystemer i hjernen glutamat- og
GABA-receptorer (der er henholdsvis den aktiverende og hem-
mende receptortype). Naste skridt blev, da han fortsatte sin
post.doc. i USA pa Columbia University.

- Néar man sgger akademiske stillinger i USA, kraves det,
at man har forskningsprojekter, der er nye og innovative. Det
virkede som en staerk motivator for mig, og jeg brugte meget
tid pa at leese og blive inspireret til at finde nye forskningsveje,
forteller Kristian Strgmgaard.

Han observerede, at meget af den forskning, der blev udfgrt
pa glutamat-receptorer, koncentrerede sig om receptorens yder-
side. Man havde dog fundet ud af, at der sidder en reekke protei-
ner pa receptorens inderside, men ingen, eller meget fa, havde
udforsket disse i medicinalkemisk forstand. Sa tanken om at
beskeftige sig med protein protein-interaktioner pa indersiden
af glutamat-receptoren tog form.

Kristian Stremgaard. Foto: Michael Barett Boesen.

Ideen tager yderligere form

Hvordan det skulle gribes an, blev lidt klarere for ham i 2002.
Da leste han en artikel i Science, der fik ham op af stolen.

En canadier havde undersggt NMDA (N-methyl-D-aspartat)-
receptor subtypen i glutamatreceptoren og fundet ud af, at den
vekselvirker med proteinet PSD-95.
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Han havde fremstillet et peptid, og administreret stoffet til mus,
hvorefter det viste sig, at det beskyttede mus mod hjerneblgd-
ninger. Det brugte Kristian Strgmgaard som udgangspunkt.
Her var et projekt, der indeholdt det hele - protein protein-in-
teraktioner, at arbejde med glutamat-receptorer pa en ny made
samtidig med, at det havde terapeutisk relevans.

Sammen med davarende ph.d.-studerende Anders Bach be-
gyndte han at arbejde med protein protein-interaktioner.

- Det eneste, vi havde at ga ud fra, var, at vi vidste, at der var
et peptid, der virkede pa et target. Anders skaffede proteiner, sa
vi kunne s@tte assays op til at teste stoffer. Malet var at finde et
small molecule, der h&#mmede receptor/PSD-95-interaktionen,
forteller han og fortsatter:

N Slagtilfeelde

Slagtilfzelde er den nzasthyppigste dgdsarsag i Danmark.
Begrebet slagtilfzlde (apopleksi) dekker bade over
blgdning og blodprop i hjernen. I 85% af tilfeldene er der
tale om en blodprop og i 15% om en blgdning. Den eneste
made, man kan afggre om apopleksien skyldes en blodprop
eller en blgdning er ved at lave en CT- eller en MR-scan-
ning af hjernen. I dag findes der ét legemiddel pa marke-
det — alteplase. Medicinen skal administreres inden for de
fgrste 4Y2 time efter slagtilfeldet, men man skal scannes
fgrst, for medicinen virker kun mod blodpropper og kan
vere fatalt mod blgdninger.

- Fgrste trin var at screene 3.000 stoffer i et bibliotek. Resulta-
tet var en masse falske positiver og ingen stoffer, der virkede.

- Neste trin var at lave en virtual screening, hvor vi prgvede
at finde ligander. Vi fandt omkring 50-100 stykker, men igen
kun falske positive.

- Dernzst prgvede Anders med rationelt design, hvor han ud fra
proteinets struktur prgvede at designe en brugbar ligand. Vi
fandt ingen, der kunne bruges.

- I samarbejde med et center i Kina, screenede vi senere
omkring 320.000 stoffer — de havde erfaring med vanskelige
targets. Ogsa her fik vi ogsa kun falske positive.

- Overordnet var der nu to muligheder. Enten var vi superdarlige
til at lave screeninger, eller ogsa var det et vanskeligt target. Vi
stod nu overfor et dilemma. Anders skulle lave sin ph.d., og vi
havde tet pa ingenting, forteller Kristian Strgmgaard.

Satsning pd& peptider

I artiklen fra 2002 arbejdede canadieren med peptidet NA-1,
som virkede pa target og oven i kgbet havde vist effekt pa mus. P
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- Derfor tog vi den, for mig, grenseoverskridende beslutning
at bevaege os ind i peptidverdenen, og vi begyndte at udfgre en
rekke klassiske analyser ud fra vores viden om interaktionen.
Det fik vi to publikationer ud af, og dertil nogle modificerede
tetrapeptider, der virkede som inhibitorer. Vi opnaede en ca.
8-folds forbedring i forhold til udgangspunktet, sa det var ok,
men ikke prangende, siger Kristian Strgmgaard.

PSD-95 har to PDZ-domaner, der sidder ved siden af
hinanden og binder samme peptid. Derfor opstod ideen til
at fremstille en symmetrisk dimer, der binder til begge disse
domener. Sa kunne man i hvert fald teoretisk gge affiniteten,
sa man fik noget, der var mere potent. Indtil da var PDZ-do-
manerne blevet testet individuelt. Anders Bach udtrykte de to
domaner sammen. Da han testede den fgrste dimere ligand, fik
han umiddelbart en 100-folds affinitetsggning. Det var et stort
gennembrud.

- Dernst lavede vi en meget systematisk optimering af
linkeren mellem peptiderne. Det viste sig, at fire PEG-units er
den optimale leengde af linkeren. Vi optimerede ogsa peptids-
sekvensen og kom ned pa en affinitet pal0 nM, hvilket inden
for dette omrade var helt uhgrt. Og vi panterede disse stoffer,
siger han.

Peptider er generelt ustabile og kan normalt ikke umiddelbart
bruges til legemidler, men Anders inkuberede peptidet in vitro
i blodplasma, analyserede det og fandt ud af, at ved at hefte
linkeren pa, blev peptidet stabilt. Det var meget overraskende.

M Effekten af AVLX-144

Slagtilfeelde bevirker, at nogle af hjernecellerne ikke far
tilstraekkelig med blodforsyning, og derfor enten dgr eller
holder op med at virke normalt. Ved slagtilfeelde frigives
store mangder af glutamat. En overdosis glutamat over-
aktiverer, dvs. forgifter og draeber hjernecellerne. Man har
provet at blokere NMDA-receptoren i mange ar, men den er
meget sensitiv.

Ved at angribe receptoren intercellullert undgar man
en rekke bivirkninger. Nar AVLX-144 gives til mus efter
slagtilfeelde, sa reduceres det dgde omrade i hjernen med
op til 50%. Denne reduktion korrelerer med forbedrede
funktionelle evner, dvs. at man hurtigere kommer sig.

Han redesignede senere PEG-linkeren ved at introducere et
nitrogen. Det gav et kemisk handtag at arbejde videre pa.

Det lykkedes at komme ned pa 4.6 nM efter yderligere opti-
mering inklusiv introduktion af et celle-penetrerende peptid,
hvilket var pracis 1000-fold mere potent end NA-1. Det nye
stof treengte endvidere ind i hjernen. Det blev publiceret i 2012.

Parallelt havde kollegaer testet det oprindelige stof i en
smertemodel og 1. generationsstoffet — havde nogle spendende
effekter.

Pa den baggrund blev Avilex Pharma etableret den 27. de-
cember 2012 med primer fokus pa smerte. Novo Seeds investe-
rede et mindre millionbelgb. Men en r&kke blandede resultater
omkring smerte i Igbet af de fgrste 6-9 méaneder satte i fgrste
omgang en stopper for virksomhedseventyret.

Hvad g@r vi nu?

Her ville de fleste historier nok veare stoppet. Men potentialet
inden for slagtilfelde var der stadig, og Kristian Strgm-

gaard matte ggre op. Der var nogle penge og patenter tilbage i
firmaet. Novo Seeds og han blev enige om, at han tog over som
direktgr med fokus pa slagtilfelde.
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Foto: Michael Barett Boesen.

Nu startede arbejdet med at sgge midler. Der skulle findes
finansiering, der kunne bringe stoffet videre til klinik. Kri-
stian Strgmgaard satsede alt og bruge alle sine krafter pa at
s@ge midler hos Wellcome Trust. Efter et langt, hardt arbejde
lykkedes det i januar 2015 at komme igennem nalegjet og at fa
bevilget ca. 18 mio. kr., og samtidig skad Novo Seeds yderli-
gere 10 mio. kr. i virksomheden.

Dette program startede officielt den 1. juli 2015. Der er
midler til 2% ar, og mélet er at ggre stoffet AVLX-144 klar til
kliniske studier.

B Forskning er som elitesport

Kristian Strgmgaard har stadig dansk juniorrekord i 400
m hzk, og han vandt ogsa flere mesterskaber i sin sports-
karriere. Ifglge ham bygger eliteidrat og -forskning pa de
samme principper. Skal man lave resultater, kraever det
hardt arbejde, steedighed og at man i modgang har evnen til
at grave sig ned og k&mpe igennem.

Avilex Pharma ville ikke have eksisteret i dag, hvis det
ikke havde varet for disse egenskaber.

Vejen derhen

Midlerne udbetales i to omgange. 1. del udbetales med det

samme, og 2. del udbetales, nar der er naet en reekke mile-

stones. Malene er ifglge Kristian Strgmgaard realistiske, men

udfordrende. I 1. del af projektet skal fglgende mal nas:

1. At producere stoffet i store mangder. Der skal bruges ca. 300 g
stof til de praekliniske studier.

2. Gennemfogrsel af en reekke prakliniske studier. Det er igang-
vaerende. Forelgbigt er der opnaet lovende resultater.

3. Eftervisning af stoffets effekt i levende dyr i forskellige mo-
deller. Det er igangvarende.

Nar disse tre mal er néet, udlgses 2. del af midlerne. Mélene er

derefter:

1. At fremstille GMP-godkendt stof til fase I-studier.

2. At ferdigggre alle de prakliniske studier. Deriblandt 14
dages tox.

3. In vivo-test i en kanin-model for slagtilfelde.

- Ideelt set forestiller vi os, at man har stoffet i en ambulance
eller pa hospitalet, og at man ved mistanke om slagtilfelde —
administrerer det. Det vil kunne gives, uden at der skal scannes
osV.

- Det har hjulpet os, at NA-1 kgrer foran os. Stoffet er 1000-
fold mindre potent end vores stof, og det er netop nu i Fase II.
Det vil vare noget af en revolution inden for behandling af
slagtilfzelde, hvis det kommer pa markedet, siger han.

Avilex Pharma har netop faet ny direktgr, hvis primare mal
er at rejse penge til videre kliniske forsgg. En af hans fornem-
meste opgave bliver at skaffe 50-100 mio. kr. til Fase II-studier.
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