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Gentechnologie im Dienste der Medizin

von HANSJAKOB MULLER,
Abt. Genetik, Universitats-Kinderklinik, 4005 Basel,
und Labor Humangenetik, Dept. Forschung der Universitatskliniken, Kantonsspital,
4031 Basel

Der Begriff « Gentechnologie» wird weder in der wissenschaftlichen und noch viel
weniger in der 6ffentlichen Diskussion einheitlich verwendet. Wir beniitzen ihn aus-
schlieBlich fiir jene Arbeitsstrategien, bei welchen gezielt versucht wird, in die Schls-
selsubstanz der Vererbung, d.h. in die Desoxyribonukleinsdure (= DNS), einzugreifen,
respektive in welchen ausgewahlte DNS-Fragmente als Grundmaterial fiir wissen-
schaftliche Untersuchungen oder fir die uns hier interessierenden medizinischen
Anwendungen dienen. Das Klonieren von Individuen durch Herstellung von Mehr-
lingen aus den Zellen eines einzigen Embryos oder durch die Ubertragung ganzer
Kerne aus somatischen Zellen in Eizellen hat methodisch nichts mit Gentechnologie
zu tun. Das Wort « Technologie » weckt zudem leicht falsche Vorstellungen ; fir viele
Bereiche der Gentechnologie wire die Bezeichnung « DNS-Biochemie» zutreffen-
der.

Die Gentechnologie (auch Gentechnik oder DNS-Technik genannt) konnte sich
entwickeln, nachdem die sogenannten Restriktionsendonukleasen bei Bakterien ent-
deckt worden waren, mit denen es gelingt, den DNS-Doppelstrang gezielt und spezi-
fisch zu zerschneiden. Man kennt heute mehrere hundert verschiedene Restriktions-
enzyme mit spezifischen Erkenriungssequenzen und unterschiedlichen Schnittstellen.
Bei der Behandlung des Erbgutes des Menschen mit einer bestimmten Restriktions-
endonuklease entstehen etwa 1 Million verschieden grofe Fragmente von 250-4000
und mehr Basenpaaren. An den Schnittstellen kann die DNS mit Hilfe einer weiteren
Klasse von Enzymen, den sogenannten Ligasen, wieder zusammengefiigt werden.
Eine weitere wichtige Voraussetzung fiir die rasche Entwicklung der Gentechnologie
sind die von Walter Gilbert und Frederick Sanger erarbeiteten Verfahren zur Bestim-
mung der Reihenfolge der Nukleotide innerhalb eines DNS-Abschnittes. Auf Grund
der Kenntnis der Nukleotidzusammensetzung laBt sich gemal des genetischen Codes
auf das durch ihn codierte Eiweil3 schlieBen. Man spricht von «reverse genetics».
Ferner gelingt es heute, Nukleotide auch im Reagenzglas gezielt aneinander zu hangen
und DNS somit synthetisch herzustellen. Die Geschwindigkeit und die GroBenord-
nung, mit der dies die Natur tut, bleiben dem Chemiker allerdings vorenthalten.

Gentechnische Verfahren finden schon heute in der Medizin eine breitere prakti-
sche Anwendung als allgemein bekannt ist. Sie ermoglichen die Herstellung von neuen
diagnostisch, prophylaktisch und therapeutisch wertvollen EiweiBBen, eine verbesserte
Diagnostik von monogen vererbten Leiden und ev. auch die Behandlung einiger
weniger seltener Erbkrankheiten.
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1. Gentechnische Herstellung von EiweiBBen

Korpereigene Stoffe wie Insulin, Interferone oder Interleukine werden heute fur die
Behandlung von Diabetes- resp. Krebspatienten verfiigbar, indem man den fiir ihren
Aufbau verantwortlichen Erbfaktor aus der Komplexitdt des menschlichen Erbgutes
mit Restriktionsendonukleasen herauslést und ihn in das Erbgut (Plasmide) von
Bakterien oder auch anderen Lebewesen transferiert. Die genetisch erganzten Orga-
nismen produzieren dann neben den eigenen EiweiBen auch das gewunschte
menschliche. Die Liste der auf diese Weise produzierten Substanzen wachst stetig. So
werden flr die Behandlung von Krebskrankheiten (Immunstimulantien, biologische
Modulatoren, Zytokine, Lymphokine), Stérungen des Knochenmetabolismus und des
Korperwachstums (Wachstumsfaktoren, Hormone), Leiden des kardiovaskularen
Systems (Plasminogen-Aktivatoren) sowie auch fur Entziindungen (Proteaschemmer,
biologische Modulatoren) usw. immer mehr korpereigene Substanzen verfugbar. Aus
Leichen oder Organen hitte man diese nie extrahieren konnen. Auch die Synthese im
Reagenzglas ist wegen ihrer Komplexitat nicht moéglich. Diese Substanzen werden zu
einer biologischeren Medizin fithren und grundsatzlich neue Therapieansatze eroff-
nen. Der Arzt sieht sich aber auch vor komplexe pharmakologische Probleme gestellt,
wenn es darum geht, diese biologischen Wirkstoffe in den kleinen bendtigten Mengen
an einen bestimmten Ort im Korper zu bringen.

Die Herstellung von Impfstoffen ist generell eine der groBBten Errungenschaften der
Medizin. Wahrend man bis anhin abgeschwichte oder abgetotete Erreger verwendete,
gelingt es nun aufgrund der Kenntnisse der chemischen Struktur der antigenen Eigen-
schaften eines krankmachenden Keimes, nur diejenige Teilstruktur, die die Immun-
reaktion im Menschen auslést, gentechnisch herzustellen. Der gesamte Erreger mit all
seinen moglichen Gefahren wird nicht mehr benoétigt.

Um das Entweichen gentechnisch veranderter Mikroorganismen und deren Infek-
tiositdt zu verhindern, halten sich die Wissenschaftler in Forschung und Industrie an
SicherheitsmaBBnahmen, wie sie in dhnlicher Form in vielen Landern bereits bestehen
und ursprunglich in den USA aufgestellt worden sind. Die Schweizer Gentechnologen
registrieren ihre Aktivitidten freiwillig bei der interdisziplindren Schweizerischen
Kommission fiir biologische Sicherheit von Forschung und Technik (SKBS), die unter
der Schirmherrschaft der Schweizerischen Akademie der medizinischen Wissenschaf-
ten, der Schweizerischen Akademie der technischen Wissenschaften und der Schwei-
zerischen Naturforschenden Gesellschaft steht.

Da sich die Erhaltung und Vermehrung von gentechnisch veranderten Mikroorga-
nismen als schwieriger erweist, als man es sich urspriinglich vorstellte, und Bakterien
komplexe Proteine nicht exprimieren konnen, werden heute auch gentechnisch ver-
dnderte Saugetiere hergestellt, die menschliche EiweiBe fir therapeutische und dia-
gnostische Zwecke produzieren. So gelten z.B. die sogenannten «transgenic mice»
(gentechnologisch veranderte Labormause), in die man ein menschliches Gen uber-
tragt, 6konomisch gesehen als glnstigere Produzenten bestimmter menschlicher
Eiweille. Zudem versucht man auch, eine organunspezifische Produktion des tuber-
tragenen Eiweiles zu erzielen ; so sollen z.B. transgene Nutztiere in ihrer Milch den
Gerinnungsfaktor ausscheiden, der bei der Himophilie B (Bluterkrankheit) funktio-
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nell ausfallt. Eine derartige gentechnologische Manipulation von hoheren Lebewesen
wirft eigene grundlegende bioethische Fragen auf.

Die Ubertragung von Erbfaktoren von einem auf ein anderes Lebewesen ist keine
menschliche Erfindung, sondern scheint in der Natur schon lange abzulaufen und ist
fur den sogenannten horizontalen GenfluB im Evolutionsbaum verantwortlich, der
dort sprunghafte Schritte ermoglicht.

2. DNS-Diagnostik

War man bisher zur Diagnose einer genetischen Erkrankung oft nur auf die Beur-
teilung ihrer phanotypischen Manifestation in einer Familie angewiesen, lassen sich
mit der DNS-Diagnostik die Veranderungen bereits im genetischen Material und
nicht erst an deren Folgen erkennen. Dadurch wird eine Genmutation bei Patienten
und - was besonders hervorzuheben ist — auch bei klinisch unauffilligen Anlagetra-
gern (Heterozygoten) erfallbar. Zur DNS-Diagnostik verwendet man Sonden («pro-
bes») und die bereits erwahnten Restriktionsendonukleasen. Mit diesen wird der
DNS-Doppelstrang, wie erwahnt, an vielen, aber genau definierten Stellen zerschnit-
ten. Die so entstandenen DNS-Fragmente (Restriktionsfragmente) werden ihrer
Linge (Molekulargewicht) nach elektrophoretisch aufgetrennt und als einzelstrangige
DNS auf einen Nitrozellulosefilter transferiert. Nun gibt man die ebenfalls einstran-
gige, radioaktiv markierte DNS-Sonde hinzu. Dabei handelt es sich um einen klo-
nierten DNS-Abschnitt, der sich unter den richtigen Laborbedingungen nur an einen
komplementaren DNS-Strang anlagern kann (Nukleinsaurehybridisierung). Das ge-
suchte Restriktionsfragment 14Bt sich dann dank der radioaktiven Probe autoradio-
graphisch sichtbar machen.

Fur die direkte Analyse eines Genes mul} dessen normaler und abnormer chemi-
scher Aufbau bekannt sein. Der gesuchte Gen-Defekt wird erkennbar, wenn er eine
neue Schnittstelle fiir das bekannte Restriktionsenzym erzeugt oder beseitigt und sich
dadurch die Lange des mit der Sonde nachweisbaren Restriktionsfragmentes veran-
dert. Punktmutationen kénnen auch mit Hilfe einer sogenannten Oligonukleotid-
Sonde nachgewiesen werden. Oligonukleotide sind synthetisch hergestellte kurzstran-
gige DNS-Sonden von 12-20 Nukleotiden, die sich nur auf den unmittelbaren Bereich
der Mutation beschranken. Sie hybridisieren dann vollstindig mit dem normalen oder
mutierten Gen-Abschnitt, wenn sie zu diesem in ihrer Nukleotidsequenz absolut
komplementar sind. Da aber bis heute beim Menschen nur sehr wenige Genmutatio-
nen so gut bekannt sind, da3 sie mit einer direkten Analyse erfaBt werden konnen,
untersucht man hiufiger die die normalen bzw. abnormen Gene flankierenden oder in
ihren Introns vorkommenden DNS-Abschnitte. Das menschliche Erbgut enthalt dort
biologisch scheinbar neutrale Nukleotidsequenz-Varianten, die selber ohne erkenn-
baren phanotypischen Effekt sind. Diese Varianten werden aber vererbt und, wenn sie
in hinreichender Nahe zu einem Defekt in einem Gen liegen, mit hoher Wahrschein-
lichkeit gemeinsam mit diesem weitergegeben. Die variablen Nukleotidsequenzen
fihren ihrerseits zu unterschiedlichen Schnittstellen der Restriktionsnukleasen, was
zum sogenannten Restriktionsfragmentldngenpolymorphismus (RFLP) fuhrt. Es re-
sultieren DNS-Fragmente unterschiedlicher Lange, an die sich die fir ein bestimmtes
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Ablauf der DNS-Diagnostik
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Abb. 1: Schematischer Ablauf der DNS-Diagnostik. Die von E.M. Southern
(J.Mol.Biol 98, 503-517, 1975) entwickelte Technik («Southern Blott-
ing»), d.h. der Transfer der DNS-Fragmente aus dem Elektrophoresegel auf
eine Nitrozellulosefolie mit dem anschlieenden Nachweis durch Hybri-
disierung mit einer Sonde, ist die entscheidende Grundlage fiir den Nach-
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Gen informative Sonde anlagert. Wenn man den Gendefekt nur indirekt nachweisen
kann, muB also vorerst aufgrund von Familienuntersuchungen bestimmt werden, mit
welchem Restriktionsfragment das normale bzw. abnorme Gen gekoppelt ist. Analoge
Koppelungsanalysen mit (aufgrund der Moglichkeit des « crossing-over ») beschrank-
terer Aussagekraft konnen auch mit Sonden durchgefiihrt werden, deren komplemen-
tare Sequenzen deutlich auBerhalb eines Genes lokalisiert sind. Da das gesamte gene-
tische Material beim Menschen in allen Korperzellen praktisch identisch und voll-
stindig vorhanden ist, lassen sich Erbdefekte unabhangig vom verfiigbaren Zellma-
terial und unabhingig vom zellspezifischen Genexpressionsmuster erfassen, was z.B.
die Moglichkeit der pranatalen Diagnostik von monogen vererbten Krankheiten ent-
scheidend erweitert.

Am Beispiel der Anomalien des roten Blutfarbstoffes (Sichelzellanamie, alpha- und
beta-Thalassamie) kann demonstriert werden, wie die DNS-Diagnostik zum Ver-
stindnis des Wesens und der Vielgestaltigkeit von nosologisch charakterisierten Erb-
krankheiten beitragt. Das menschliche Gen hat eine ausgesprochen komplexe Struk-
tur; Mutationen in verschiedenen Abschnitten haben unterschiedliche phdanotypische
Konsequenzen.

Die DNS-Diagnostik tragt auch zur Kartierung menschlicher Gene bei. Wahrend
man bis 1973 die Lokalisation von nur 64 Genen aufden Autosomen kannte, hat dank
der Gentechnologie die Kartierungsliste bis zum 15. Oktober 1986 auf 730 autoso-
male Gene zugenommen. Heute sollen die technischen Voraussetzungen gegeben sein,
um 95% der bekannten Gene auf den Chromosomen kartieren zu konnen (ROBERTS,
1987).

Bis heute war es oft schwierig oder gar nicht méglich, vom klinischen Phanotyp
vorerst auf den zellbiologischen und biochemischen Defekt und dann auf die dafiir
verantwortliche DNS-Mutation zu schlieBen. Durch die direkte Analyse des Gen-
defektes, der fur ein umschriebenes klinisches Krankheitsbild verantwortlich ist, 1aBt
sich einfacher auf die dafiir verantwortlichen biochemischen Mechanismen schlieBen.
Diese sogenannte «reverse genetics» durfte bald einmal das pathophysiologische
Verstandnis zahlreicher menschlicher Krankheiten erhellen.

Die oft befurchtete gentechnische Analyse der Veranlagung fur geistig-seelische
Eigenschaften des Menschen steht nicht unmittelbar bevor. Im heutigen Zeitpunkt
sind diese meistens nicht einmal mit konventionellen genetischen Untersuchungs-
techniken einkreisbar. Eine eigentliche Genomanalyse (Genom = Summe aller Erban-
lagen) wird bei einem einzelnen Menschen nicht méglich sein. Der Mensch besitzt
etwa 100 000 verschiedene Gene. Von nur etwa 4000 (4 %) haben wir ndhere Kennt-
nisse uber deren Funktion; den Rest kennen wir nicht. Der «glaserne» Mensch,
dessen «Innerstes» dem Blick des Genetikers voll zuganglich sein wird, bleibt glick-
licherweise Utopie.

Die DNS-Diagnostik ergidnzt das Spektrum der diagnostischen Moéglichkeiten in
verschiedenen medizinischen Disziplinen, so in der Pharmako- und Okogenetik, in
der Arbeits- und Versicherungsmedizin und nicht zuletzt auch in der Gerichtsmedi-
zin, in der sie benutzt werden kann, um z. B. Blutspuren zu identifizieren, da Eigen-
schaften bestimmter DNS-Sequenzen (Minisatelliten) individuell sehr unterschied-
lich sind. Die meisten Probleme, die bei derartigen Anwendungen der Gentechnologie
auftreten, sind nicht grundsatzlich neu. Es wird ubersehen, daB} die prazise Erfassung
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genetischer Eigenschaften verschiedenster Art in der Medizin weit verbreitet ist:
Bestimmung von Blutgruppeneigenschaften fiir die Bluttransfusion oder zur Vermei-
dung der Folgen einer Unvertraglichkeit zwischen Mutter und heranwachsendem
Kind resp. fur einen Vaterschaftsnachweis, Bestimmung der HLA-Eigenschaften fir
Organ- und Zelltransplantationen, Neugeborenen-Screening zur Erfassung von - vor
allem durch Diat — vermeidbaren Erbkrankheiten, Uberpriiffung der Farbsinne im
Zusammenhang mit Berufsberatung (6ffentlicher Verkehr).

3. Gentherapie

Erbkrankheiten treten in unserer Bevolkerung haufiger auf, als allgemein bekannt
ist. Mit den heute verfiigharen Methoden kénnen sie nur ausnahmsweise wirkungsvoll
beeinfluBBt werden. Aus diesem Grunde hat sich die pranatale Diagnostik, obwohl sie
nicht frei von bioethischen Bedenken ist, als Methode zur Pravention der Geburt
behinderter Kinder durchsetzen kénnen. Wegen unserer Hilflosigkeit gegeniiber Erb-
krankheiten ist die Suche nach neuen Behandlungsmaoglichkeiten verstandlich.

Durch die Gentechnologie werden direkte Eingriffe ins Erbgut von menschlichen
Korperzellen denkbar, die zu einer lebenslangen und wirkungsvollen Behandlung von
einigen wenigen Erbkrankheiten dienen kénnten. Eine Gentherapie ware eine echte
Hilfeleistung fiir kranke Menschen, sofern keine anderen Therapiemoglichkeiten
bestehen, das Leiden sehr schwer ist und die getroffenen MaBnahmen sich als sicher
und nutzlich erweisen. Die Entwicklung der Gentherapie wird vor allem in den USA
vorangetrieben und durch technische Errungenschaften aus Japan beschleunigt.

Bei der Evaluation der Moéglichkeiten und Grenzen der Gentherapie beim Men-
schen mul3 man unterscheiden:

1. wie der Eingriff vorgenommen werden soll und
2. wo er vorgesehen ist: in Keimzellen und Embryonen oder in Korperzellen.

Von den verschiedenen theoretischen Moglichkeiten einer Gentherapie kommt nur
das Einbringen (Insertion) eines normalen Genes an einen nicht bestimmbaren Ort im
menschlichen Erbgut in Frage, wodurch ein funktionsuntuichtiger Erbfaktor in seiner
Funktion ersetzt oder kompensiert werden kann. Ein solcher Eingriff entspricht weit-
gehend demjenigen, der zur Herstellung von therapeutisch wertvollen menschlichen
Eiweillen verwendet wird. Man kann dieses Einbringen als « Genaddition » bezeich-
nen. Eine Genaddition kann in das Erbgut von Keimzellen und Embryonen (Keim-
bahn) oder in dasjenige von Koérperzellen versucht werden. Genetische Verianderun-
gen an Korperzellen werden nicht auf Nachkommen weitervererbt. Sie gechen mit dem
Individuum, dessen Zellen behandelt wurden, wieder zugrunde.

Die sogenannte Keimbahn-Gentherapie genieB3t in der Laienpresse wegen ihrer
Verbindung zur Reproduktionsmedizin besondere Aufmerksamkeit und wird haufig
der gesamten Gentechnologie gleichgesetzt. Aus mehreren rein medizinisch-techni-
schen Uberlegungen sind die Voraussetzungen fiir die Einfithrung eines Gens ins
Erbgut einer menschlichen Keimzelle oder eines Embryos nicht gegeben, obwohl wir
bei der Besprechung der «transgenic mice» gezeigt haben, daB eine solche Ubertra-
gung im Prinzip moglich ist. Die befruchteten Eizellen, in die man ein fremdes Gen
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einzubringen versucht, gehen haufig als Folge der Manipulation verloren. Eltern mit
einem hohen genetischen Risiko haben immer noch eine gute Chance, gesunde Kinder
zu zeugen. Es ist nicht moglich, an Keimzellen resp. friithen Embryonen zu erkennen,
ob der Erbdefekt vorliegt oder nicht. Sicher ware es falsch, genetisch gesundes Erb-
material zu behandeln. Da sich die Insertion nicht steuern lat, besteht ein hohes
Risiko, daB der eingebrachte Erbfaktor andere Gene in ihrer Funktion beeintrachtigt
oder diese gar veriandert, indem sich das ubertragene Gen in ein gesundes Gen ein-
nistet. Der mogliche Erfolg einer Gentherapie an befruchteten Eizellen 148t sich nicht
uberprufen, vor allem dann nicht, wenn eine Genexpression in den frithen Stadien der
Embryonalentwicklung nicht stattfindet. SchluBendlich miBte ein erfolgreich behan-
delter Embryo mit der Methode des Embryotransfers in den Uterus seiner Mutter
zuriickgebracht werden. Die Aussichten, daB3 danach eine Schwangerschaft erfolgt,
sind gering. Nicht nur pragmatische, sondern auch grundsatzliche Uberlegungen spre-
chen gegen eine Gentherapie an Keimzellen und Embryonen.

Die Gentherapie von Korperzellen steht aber fiir einige ganz wenige Erbkrankheiten
bevor. Zu diesem Zwecke werden diejenigen bereits differenzierten Korperzellen ent-
nommen, welche wegen eines Gendefektes ihre Funktion nicht richtig erfiillen. In der
Zellkultur versucht man, nur gerade in diese ein normales Gen eines fremden Men-
schen zu ubertragen. Diejenigen Zellen, bei welchen dieser Versuch gelungen ist,
werden auBerhalb des Korpers weitervermehrt und werden dem Patienten wieder
zuruckgegeben. Die Grenzen solcher MaBnahmen werden offensichtlich, wenn man
bedenkt, daBB nur wenige differenzierte Zellen auBerhalb des menschlichen Korpers
uberleben. Eingriffe z. B. in Hirnzellen, die bei Erbkrankheiten haufig betroffen sind,
kommen uberhaupt nicht in Frage. Ebenso ware eine Behandlung nur eines Zellsy-
stems bei Erbkrankheiten, die mehrere Organe beeintrachtigen, wenig sinnvoll.
Zudem haben sich zahlreiche Erbleiden bis zum Zeitpunkt der Geburt bereits so stark
manifestiert, daB irreversible Schaden vorliegen und eine Gentherapie von Korper-
zellen wenig bringt. Auch die somatische Gentherapie setzt voraus, dal3 der Defekt
eines Gens auf der Stufe der DNS bekannt und daB3 das normale Gen isoliert und
kloniert worden ist. So ist es heute fahrlassig, bei Patienten mit Erbkrankheiten und
ihren Angehorigen falsche Hoffnungen im Hinblick auf eine baldige Gentherapie von
Korperzellen zu wecken.

Unsere Zeit ist durch Zukunftsangst und Technologiefeindlichkeit gekennzeichnet.
Die Anwendung der Gentechnologie hat in weiten Kreisen unserer Bevolkerung eine
heftige Diskussion entfacht, die unter verschiedenen Aspekten und mit unterschied-
lichen Absichten gefuhrt wird. Eine sinnvolle ethische Beurteilung des Moglichen muf3
von den Kenntnissen der naturwissenschaftlichen und medizinischen Grundlagen
ausgehen. Falsche Vorbehalte gegenuber der Gentechnologie missen im interdiszi-
plinaren Gesprach zwischen Naturwissenschaftlern und Arzten, Ethikern, Juristen,
Soziologen und Politikern, aber auch mit der breiten Offentlichkeit abgebaut werden.
Nur durch gemeinsame Bemithungen wird es maglich sein, die durch die Gentech-
nologie entstehenden echten und ernsten Probleme zu bewaltigen. Den naturforschen-
den Gesellschaften entsteht die Aufgabe, ein Forum fir solche Diskussionen zu bie-
ten.
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