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DRI GATTACA

Im mautterlichen Blut finden sich Zellen des ungeborenen Kindes.
Dies macht sich der Basler Forscher Sinuhe Hahn zunutze,

um eine Methode zur gefahrlosen pranatalen Diagnostik zu entwickeln.

Gefahrloser

Gentest

VON HELGA KESSLER
FOTOS DOMINIK LABHARDT UND UNI BASEL

ie drei leuchtend turkisfarbenen Methode, die in wenigen Jahren die Pranatal-
D Kleckse unter dem Mikroskop ver- diagnostik erleichtern und die Gefahren far

heissen nichts Gutes: Sie zeigen Mutter und Embryo ausschliessen konnte.
eindeutig, dass in der untersuchten Zelle

Chromosom 18 dreimal statt nur zweimal ~ Spuren des Ungeborenen

vorhanden ist — es liegt eine «Trisomie 18» Der Forscher nutzt die Tatsache, dass wah-
vor. Solche Chromosomenstorungen fihren rend der Schwangerschaft Blutzellen des
meist zum frihzeitigen Abort. Oder sie ver- ungeborenen Kindes, so genannte fetale
ursachen geistige und korperliche Behinde- Erythroblasten, in den mutterlichen Kreis-
rung — das gilt etwa fiir die Trisomie 21, bes- lauf gelangen. Allerdings finden sich die
ser bekannt als Down-Syndrom. Weil immer kindlichen Zellen dort nur in winzigen Men-
mehr Frauen jenseits der 35 Nachwuchs gen: Auf zehn Millionen Zellen der Mutter
bekommen und weil mit dem Alter die kommt eine fetale Zelle. Das Team um Sinuhe
Wahrscheinlichkeit von Verinderungen im Hahn und den Mediziner Wolfgang Holz-
Erbgut stark zunimmt, wollen immer mehr greve suchte deshalb nach Wegen, diese
werdende Mutter frithzeitig wissen, ob ihr Zellen anzureichern, und fand eine Methode,
Kind betroffen ist oder nicht. die nur wenig Blut der Schwangeren erfordert
Doch die Prinataldiagnostik ist fur die — 15 Milliliter aus der Armvene gentigen fiir
Mutter und vor allem fur den Embryo nicht den Test. Um die sprichwortliche Stecknadel
ungefahrlich. Wird Gewebe von der Plazenta im Heuhaufen zu finden, versetzen die For-
entnommen (Chorionzottenbiopsie) oder scher das muitterliche Blut mit Antikorpern,
Fruchtwasser abgesaugt (Amniozentese), die sich spezifisch an die fetalen Erythrobla-
kann dies bei einer von hundert Schwanger- sten binden. An diese Antikorper gekoppelt
schaften eine Fehlgeburt auslosen. Trotz des sind feine Magnetkugelchen. Lasst man das
Risikos werden etwa 800 derartige Untersu- Blut durch einen ringformigen Magneten
chungen pro Jahr allein an der Universitats- tropfen, bleiben bevorzugt diejenigen Zellen
Frauenklinik in Basel vorgenommen. «Drei hangen, welche die Magnetktigelchen tragen,
Vierteil der Eingriffe sind unnotig, weil sich die fetalen Erythroblasten. Nach diesem
der Verdacht nicht erhirtet», berichtet Schritt sind die Zellen des Embryos um den
Sinuhe Hahn. Der Molekularbiologe und Faktor 10 000 angereichert. Das tont einfach.
sein zehnkopfiges Team arbeiten an einer ~ Aber es ist, so Hahn, «ein Riesenaufwand».
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Sinuhe Hahn (oben) und sein Team nutzen die
FISH-Technik (Mitte), um Chromosomenanomalien
festzustellen. Die in der Mikroskopaufnahme
sichtbaren drei tiirkisfarbenen Kleckse
signalisieren eine solche Anomalie (unten).

Nach der Anreicherung konnen die Forscher
die Zellen untersuchen, etwa mit der FISH-
Technik. Bei der Fluoreszenz-in-situ-Hybri-
disierung markieren sie die Chromosomen,
die Tréger der Erbsubstanz DNS, mit fluo-
reszierenden Gensonden. Liegt eine Triso-
mie vor, leuchten unter dem Mikroskop drei
statt zwei Punkte. Weil die Sonden fur die
Geschlechtschromosomen X und Y be-
sonders stark sind, konzentrieren sich Hahn
und sein Team derzeit auf die Frage, ob der
Fetus méannlich oder weiblich ist. An diesem
vergleichsweise einfachen Fall wollen sie zei-
gen, dass ihre Methode im Prinzip funktio-
niert. Doch richtig zufrieden sind die For-
scher noch nicht: «Das Geschlecht des
Kindes konnen wir derzeit nur mit 73-pro-
zentiger Sicherheit feststellen.» Notig waren
indes 95 Prozent.

Veranderte Gene aufspiren
Noch diffiziler, langfristig allerdings von
grosserer Bedeutung, ist die Suche nach ein-
zelnen defekten Genen in der Erbsubstanz
des Embryos. «Monogene Erkrankungen,
die durch nur ein fehlerhaftes Gen ausgelost
werden, sind viel haufiger als Chromosomen-
anomalien», betont Hahn. Auch hier ist
Fleissarbeit gefordert. Unter dem Mikroskop
suchen die Forscher nach einzelnen, zuvor
angereicherten, fetalen Zellen und schneiden
sie mit einem Laser aus. Fur die weitere
Untersuchung nutzen sie die Polymerase-
Kettenreaktion, mit der sie Genabschnitte be-
liebig oft vervielfaltigen und dann auf Verén-
derungen in den Genen tiberpriifen konnen.
Hahn und sein Team haben sich zu-
nachst der Thalassamie gewidmet, einer ver-
erbten Form von Blutarmut, die in Italien
besonders verbreitet ist — sechs Falle wurden
bislang untersucht. Die geringe Zahl verrt
schon, dass auch diese Methode noch nicht
ausgereift ist. Deshalb arbeiten die Forscher
auch hier mit einem Modellsystem, an dem
sie deren Zuverlédssigkeit uberpriifen kon-
nen. Daftir nutzen sie den Rhesusfaktor, ein
Blutgruppenmerkmal, das auch medizinisch
von Bedeutung ist. Ist die Mutter Rhesus
negativ, der Fetus aber Rhesus positiv, kann
es zu schweren Komplikationen kommen,
weil die Mutter Antikorper gegen den Rhe-

susfaktor des Fetus bildet. Weil mannliche
Nachkommen besonders betroffen sind,
wird neben dem Rhesusfaktor auch das
Geschlecht des Kindes bestimmt.

Erbschaft des Vaters

Fur diese Untersuchung gentigen sogar ein-
zelne kindliche DNS-Faden, die beim Abbau
von fetalen Erythroblasten entstanden sind
und ebenfalls im Blut der Mutter kreisen.
«Es ist sehr einfach, diese DNS zu finden»,
sagt Hahn. Dass daraus nicht schon fruher
ein Test entwickelt wurde, liegt daran, dass
man erst seit vier Jahren weiss, dass DNS des
Kindes im Blut der Mutter schwimmt.
Ausserdem hat die Methode einen Nachteil:
«Man kann damit nur die fetalen Gene fin-
den, die nicht von der Mutter stammen, weil
im Blut ja auch DNS der Mutter unterwegs
ist», erldutert Hahn. Die Methode taugt also
nur fur die Untersuchung auf Merkmale, die
vom Vater an das Kind vererbt werden, zum
Beispiel das Geschlecht oder der Rhesusfak-
tor. Aber immerhin: «Diese Untersuchungen
sind so gut, dass wir damit demnéchst in die
Klinik konnen», sagt der Molekularbiologe.
Derzeit muss fur den Test auf Rhesusunver-
traglichkeit Nabelschnurblut entnommen
werden — auch dieser Eingriff ist mit Gefah-
ren fur das Kind verbunden.

Unterdessen lduft die aufwandige For-
schung an fetalen Zellen weiter. «Nur so
konnen wir Chromosomenanomalien fest-
stellen und die Gene finden, die von der
Mutter vererbt wurden», begriindet Hahn.
Letzteres ist etwa fur die Diagnose einer
Veranlagung auf Zystische Fibrose wichtig.
Die monogene Erkrankung bricht nur dann
aus, wenn sowohl der Vater wie die Mutter
das Gen vererbt haben. Noch aber ist es ein
weiter Weg von der Grundlagenforschung
bis zu einem Routinetest. Der Forscher
wagt dennoch einen Blick in die Zukunft.
«Wenn die Methode ausgereift ist, konnte
man damit vor der Geburt eine Genkarte
des Fetus machen.» Neben dem Geschlecht
und dem Rhesusfaktor konnte diese auch
verraten, ob das Kind die Veranlagung fur
eine schwere Erbkrankheit wie etwa die
zystische Fibrose hat — oder einfach nur,
welche Haarfarbe es haben wird. |
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