
Antisense 개발 성공 가능한가?
A f f i n i t a k·Genasense 실패로 타격 … 제2·3세대 실험 주목

최근 Genasense 등 Antisense 치료제 개발

프로젝트의 실패로 관련 화학기업들은 시

장가치가 하락세를 보이고 있으나 차세대

Antisense 개발을 통해 새로운 기회를 모색

하고 있다.

Antisense 약품은 질병을 야기하는 단백

질을 통제하는 전통적 치료법과는 달리 유

전적으로 문제의 단백질 생성을 막아 질병

을 차단하는 접근법을 취하고 있다.

A n t i s e n s e의 획기적인 접근법에 대한 높

은 기대에도 불구하고 지금까지 A n t i s e n s e

약 품 의 상 업 화 성 공 사 례 는 I s i s

P h a r m a c e u t i c a l s의 Vitravene 한가지에 불과한 실정이다. Vitravene은 AIDS 환자에 공통적으로 나타나는

Cytomegalovirus 망막염(Retinitis) 치료제이다.

그러나 V i t r a v e n e은 절반의 성공에 머물렀는데 국부 투약용이어서 암과 같은 전신적 질병 치료에 필요한

시스템적인 효과를 나타내지는 못하기 때문이다.

Eyetech Pharmaceuticals과 P f i z e r가 공동 개발한 근육퇴화 치료제 M a c u g e n도 조만간 FDA(Food & Drug

Administration) 승인획득이 예상되는데 V i t r a v e n e과 마찬가지로 국부 투약용이다.

I s i s와 Eli Lilly가 공동개발한 A f f i n i t a k은 3단계 실험에서 실패했으며, Genta와 A v e n t i s의 Melanoma 치료

제 G e n a s e n s e는 FDA 승인을 얻지 못했다. Genasense 개발의 성공여부는 Genta 뿐만 아니라 Antisense 분야

의 안정성을 위해서도 매우 중시됐을 뿐만 아니라 다수의 전문가가 G e n a s e n s e의 기술적 타당성을 높이 평

가해 FDA 승인을 확신했었다.

투자자들은 G e n a s e n s e의 실패가 다른 Antisense 약품 개발사업에 미칠 파장을 주시하고 있다.

특히, 대형 제약기업들이 Antisense 개발기업들과의 합작을 꺼리거나 종전에 부여하던 프리미엄을 철회할

가능성이 높다는 우려가 제기되고 있다.

Eli Lilly는 2 0 0 1년 Affinitak 개발에 참여하기 위해 I s i s에 약 3억달러(연구비 2억달러 및 대출 1억달러)를

지급했고, Aventis는 2 0 0 2년 Genasense 합작사업을 위해 G e n t a와 4억8 0 0 0만달러 투자협정을 맺은 바 있다.

G e n a s e n s e의 실패로 G e n t a의 주가는 1 0달러 중반에서 3달러 이하로 폭락했고 H y b r i d o n과 I s i s의 주가도

뉴스보도 이후 추락을 면치 못했다.

Wall Street는 1 1개의 의학 프로그램을 보유하고 있는 Isis 가치를 약 3억5 0 0 0달러로 평가하고 있는데 일

반기업이라면 1 0억달러 이상에 달하는 수준이다.

분석가들은 Antisense 분야에서 특별한 성과가 있기까지는 I s i s의 평가절하가 계속될 것으로 보고 있다.

일부 전문가들은 Antisense 약품의 괄목할만한 성공사례가 나오지 않으면 엄청난 연구개발비 투자를 정

당화하기 힘들게 되고 따라서 Antisense 사업의 발전을 지연시킬 우려가 있음을 지적하고 있다.

반면, 일부에서는 제약산업의 Antisense 개발에 대한 관심이 여전히 높아 투자가 지속되고 A f f i n i t a k의 실

패에도 불구하고 L i l l y가 I s i s와의 합작을 여전히 중요시하고 있다고 강조하고 있다. 실제 양사는 제2·제3

세대 기술을 활용한 암 치료제 합작 협정을 연장했다.

Rodman & Renshaw는 G e n e n t e c h의 Avastin 사례를 들면서 G e n a s e n s e의 잠재력을 과소평가해서는 안된

다고 경고하고 있다. Avastin은 과거 유방암 환자들을 대상으로 한 3단계 실험에 실패해 투자자들이 빠져

나갔으나 몇 년 후 결장암에 대한 효력이 나타나 결장암 말기 치료에 쓰일 수 있도록 FDA 승인을 획득했
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다. 전문가들은 A v a s t i n이 앞으로 최고 1 0억달러 이상의 매출을 기록할 것으로 전망하고 있다.

Antisense 시장의 성공여부가 기술개발에 달려 있음을 인식한 다수의 제약기업들은 제1세대 Antisense 약

품이 겪었던 장애를 극복하기 위해 고급화학(Advanced Chemistries)에주목하고 있다.

제2세대 약품 개발은 소량 복용으로 Antisense 효력은 극대화하고 부작용은 극소화하는 것을 목표로 하

고 있다. 제2세대 Antisense 약품은 D N A - l i k e만 가지는 제1세대와는 달리 RNA-like 및 DNA-like Nucleotide

모두를 채용하기 때문에 대상과 유사하고 적은 양으로도 강력한 효과를 내며 정맥보다는 구강을 통해 투

약된다.

I s i s는 2 0 0 4년 1월 류머티스 관절염 치료용으로 2단계 실험중인 제2세대 Antisense 약품에 대한 낙관적인

데이터를 발표했다.

ISIS 104838는 현재 시판중인 A m g e n의 E n b r e l과 Johnson & Johnson의 Remicade 등 단백질 치료제와 같

은 실험단계에서는 정맥으로 투약됐으나 앞으로 구강투약제 개발이 가능할 것으로 예상돼 기존 치료제에

비해 우위를 확보할 것으로 전망된다.

AVI Biopharma는 제3세대 Antisense 기술을 채용한 치료제를 개발중인데 천연유전물질 대신 S y n t h e t i c

S u b u n i t s을 사용해 제2세대 제품에서 발생하는 부작용을 해소하고 약의 세포막 침투 및 유전 목표물 도달

능력을 향상시킬 수 있다고 주장하고 있다.

A V I의 제3세대 약품인 R e s t e n - N G는 c-myc 유전자 발현을 저지하는 성질을 가지며 C a r d i o v a s c u l a r

Restenosis 환자들을 상대로 한 2단계 실험에서 긍정적인 결과를 얻었다. AVI는 I s i s와 같이 구강 투약용 약

품 개발을 추진중이다.
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