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ein Umbruch

Medizin und Pharmazie
im 21. Jahrhundert







Die molekulare Pharmazie

Biotechnologie und Gentechnologie eréffnen eine neue Welt
fiir die Arzneimitteltherapie und die Produktion

Der Biotechnologie wird fiir die gesellschaftliche Entwicklung der nédchsten
Jahrzehnte eine Schliisselfunktion prognostiziert. Sie gehort zu den drei Ge-
bieten der Technologie, denen in den fithrenden Industrieldndern fiir das neue
Jahrhundert eine dominante Rolle vorausgesagt wird; mit der Biotechnologie
zusammen werden wohl nur die Elektronik und die Wissenschaft neuer Mate-
rialien die Entwicklung von Gesellschaft und Wirtschaft dhnlich stark beein-
flussen.

Relevant fiir diese tiefgreifende Entwicklung, die mit der Bio- und der
Gentechnologie auch in der Medizin und in der Pharmazie Fuss fasst, sind drei
miteinander verkniipfte Bereiche: die Ursachenerforschung wichtiger Krank-
heiten sowie die Diagnostik, die Entwicklung neuer Arzneimittel zur ziel-
gerichteten Pharmakotherapie und die Herstellung von Arzneistoffen.

Neue Techniken verindern die Pharmakotherapie

Unsere Vorstellung von der Krankheit und ihrer sinnvollen Therapie hat sich
immer wieder grundlegend gewandelt. Die Methode, mit der nach neuen Me-
dikamenten gesucht wurde, blieb aber bis ins spéate 20. Jahrhundert prinzipiell
immer gleich. Man probierte nach einem Zufallsprinzip neue Stoffe fiir eine
Therapie aus. Wohl gab es zum Beispiel im Kriuterwissen Systeme, Pflanzen
mogliche Wirkungen zuzuordnen, die Signaturenlehre etwa oder Argumenta-
tionen aus der Alchemie oder der Religion. Naturwissenschaftlich erkldrbar
sind diese Methoden aus der heutigen Sicht aber nicht. Mit dem Isolieren von
Wirkstoffen und dem systematischeren Untersuchen seit dem friihen 19. Jahr-
hundert wurden wohl rationalere Erkldrungen fiir die Wirkung eines Stoffes
gesucht und auch gefunden. Dennoch blieb die Methode eine Suche nach dem
Zufallsprinzip. Auch in der modernen pharmakologischen Forschung wurden
und werden Zehntausende von neuen Stoffen synthetisiert und in einem ein-
fachen trial and error-Prinzip untersucht. Wahrend man friiher alle méglichen
Naturstoffe auf eine gewiinschte Wirkung hin untersuchte, synthetisiert man
bis heute exotische chemische Verbindungen, um den erhofften Treffer zu er-
zielen. Erst mit den Methoden der modernen Biologie kommt es bei dieser
Suche nun zu einem grundlegenden Umbruch: zu einer zielgerichteten phar-
makotherapeutischen Forschung. Und genau hier liegt der erste grosse Ein-
flussfaktor der modernen Biotechnologie und Gentechnologie auf die moder-
ne Medizin. Nun wird es moglich, medizinische Vorgénge auf der molekularen
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Ebene zu verstehen. Gentechnisch hergestellte sogenannte monoklonale An-
tikorper sind dazu unerlisslich. Wenn das molekulare Geschehen mehr und
mehr verstanden wird, wird es moglich, gezielt Medikamente zu entwerfen, die
an einem vorausgeplanten Ort eingreifen. Das Suchen nach dem Zufallsprin-
zip weicht der gezielten Konstruktion eines neuen Arzneistoffes mit definier-
tem Wirkungsort und Wirkmechanismus. Soweit aber nur der erste Schritt. Bei
der sogenannten Gentherapie wird direkt in die Erbinformation eingegriffen
und versucht, Veranlagungen zu gewissen Krankheiten zu beheben. Beispiel
fiir ein auf diese Weise therapierbares Leiden ist die Himophilie (Bluter-
krankheit). Den davon betroffenen Menschen fehlt auf Grund einer entspre-
chenden Strukturinderung im zugehorigen Gen (Mutation) eine fiir die Blut-
gerinnung essentielle Substanz. Statt den entsprechenden Blutgerinnungs-
faktor zeitlebens einzuspritzen, wird durch Ubertragung eines «normalen»
Gens eine Korrektur im Erbmaterial des Patienten vorgenommen und so das
krankheitsauslosende Gen substituiert. Nun produziert der Patient den Ge-
rinnungsfaktor wie ein gesunder Korper selber.

Es versteht sich von selbst, dass solche Verfahren Risiken und Gefahren
einschliessen, die eine seriose Erforschung zur Voraussetzung einer sicheren
Anwendung machen.

Eine schone neue Welt?

Ein weiteres Ziel in der Entwicklung medizinischer Methoden wird der Ein-
griff in die Keimbahn des Menschen sein. Das Ziel solcher Eingriffe wire, die
Nachkommen von an Erbkrankheiten leidenden Menschen von den urséch-
lich dafiir verantwortlichen Genverdnderungen zu befreien. Die Therapie
kommt dabei also nicht den erkrankten Eltern, sondern potentiellen Nach-
kommen zugute. Experimente der Geniibertragung in Form des Transfers klo-
nierter DNS in befruchtete Eizellen sind bei einigen Spezies ldngst gelungen,
auch bei Sdugetieren wie Miusen oder Schafen.

Bei der Beurteilung dieser Keimbahntherapie stellen sich der Gesellschaft
natiirlich grosse Fragen, die sehr kontrovers diskutiert werden. Die Enquéte-
Kommission des Deutschen Bundestages formulierte sie zum Beispiel so:

«Fiir die Bewertung der moralischen Legitimitédt einer Keimbahn-Gen-
therapie beim Menschen und bei ihrer wissenschaftlichen Vorbereitung zeigen
sich drei Problemfelder:

— Die experimentellen Voraussetzungen, um ein technisch ausgereiftes System
der Keimbahnkorrektur zu erhalten, konnen nur mit Hilfe von Experimen-
ten mit menschlichen Embryonen, bei denen diese verbraucht werden, ge-
schaffen werden. Uber die Legitimitiit solcher Experimente gibt es keinen
gesellschaftlichen Konsens.
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— Die Bedeutung der Begriffe Therapie und Prévention verliert ihre Kontu-
ren. Ist die Beseitigung einer Disposition zum Beispiel fiir eine Tumor-
erkrankung noch eine Privention im Sinne der geltenden medizinischen
Ethik?

— Mit der technischen Moglichkeit der Keimbahn-Gentherapie wird gleich-
zeitig das wissenschaftliche und technische Potential fiir die Nachbesserung
der biologischen Konstitution des Menschen bereitgestellt. Es besteht die
Gefahr, dass genau mit diesem Schritt das Tor zu einer Konstruktion des
Menschen nach Mass aufgestossen wird.»

Der Einfluss einer solchen Entwicklung der Medizin auf die Gesellschaft wi-
re fundamental und zeigt die Brisanz gentechnologischer Forschung. Es sind
ja gerade diese Fragen, welche die zum Teil heftige Opposition ausldsen. Der
Einfluss der Keimbahn-Gentherapie auf die medizinische Entwicklung, die
Pharmazie und den Arzneimittelmarkt ist zum Beginn des 21. Jahrhunderts vor-
handen, allerdings im umgekehrten Sinn. Die schlechte Akzeptanz bei einem
Teil der Bevolkerung — geschiirt durch die Angst vor den oben beschriebenen
Entwicklungsmoglichkeiten bei einem Eingriff in die menschliche Keimbahn
— bremst die Forschung und auch die biotechnologische Herstellung von
Arzneimitteln generell.

Arzneistoffproduktion auf «wdissrigen» Wegen

Damit sind wir beim dritten grossen Einflussfeld moderner Biologie auf die
Pharmazie angelangt. Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts wurden Arzneistof-
fe entweder aus Pflanzen oder Tieren isoliert (z.B. Digoxin aus dem Finger-
hut), manchmal chemisch verdndert (wie die Acetylierung von Salicylsdure aus
der Weidenrinde zum Aspirin) oder vollsynthetisch hergestellt. Mit den Me-
thoden der klassischen organischen Chemie stand man dort immer im gross-
technischen Kohlenwasserstoff-Umsatz. Grundlegende Voraussetzung fiir die-
se Herstellungsverfahren waren fast ausschliesslich organische Losungsmittel,
die letztlich aus Erdol gewonnen wurden.

Biotechnologische Verfahren verwendete man seit der Mitte des 20. Jahr-
hunderts zur Produktion von Antibiotika, welche Stoffwechselprodukte von
Mikroorganismen sind. In wissrigem Milieu werden dort in Suspensionen von
eben diesen Mikroorganismen Wirkstoffe gebildet. Diese Verfahren laufen
damit nicht mehr in Kohlenwasserstoffen als Losungsmittel ab, sondern in
Wasser.

Die Gentechnologie ermoglichte es nun, nahezu beliebige Proteine von
rekombinanten — also mit gentechnischen Methoden verénderten — Mikro-
organismen herstellen zu lassen. Insulin muss zum Beispiel nicht mehr aus
Schlachthausabfillen isoliert werden, sondern wird — und zwar Humaninsulin
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—von entsprechend verénderten Mikroorganismen hergestellt. Diese Methode
eignet sich natiirlich vor allem fiir Proteine, doch deren Anteil am gesamten
Arzneischatz wird ja ohnehin weiter zunehmen. Diese beiden Faktoren beein-
flussen sich gegenseitig und werden das Ausmass, mit dem sich die Pharmazie
und die Medizin in den ersten Jahrzehnten des 21. Jahrhunderts verdndern
werden, noch erhéhen. Im Jahr 1990 lag der Anteil gen- und biotechnologisch
produzierter Medikamente noch unter 2% des gesamten Pharmamarktes. 1999
lag er schon bei weit iiber 5% (mehr als 15 von ca. 300 Milliarden USD).

Die Zukunft der pharmakologischen Therapie, soviel scheint klar zu sein,
liegt bei den mit genrekombinanten Mikroorganismen biotechnologisch her-
gestellten Proteinen. Diese Technologie ist in unserer Gesellschaft eine Rea-
litdt geworden. Sie werden unsere Medizin und unsere Pharmazie ganz grund-
legend verdndern. Es gilt, nicht nur die Gefahren, sondern auch die Chancen
zu sehen, die darin liegen. Horrorvisionen und die Anklage menschlicher
Hybris sind schlagkriftige Argumente in der politischen Auseinandersetzung;
ob uns diese Politik allerdings weiterbringen kann, ist mindestens zweifelhaft.
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