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4 Professor Heidi Diggelmann

SOMATISCHE

Eine neve Moglichkeit der Behandlung schwerer

Zwei Jahrhunderte Erforschung der Natur haben uns gelehrt, dass alle Lebewesen der Erde  stimmen und ihre Funktion zu
den gleichen fundamentalen biologischen Gesetzen unterworfen sind. In den letzten fiinfzig  stdieren. Diese Untersuchungen
Jahren ist es Forschern gegliickt, nicht nur einfache Mikroorganismen, sondern auch Zellen haben uns gezeigt, dass die ge-
von Pflanzen, Tieren und Menschen im Laboratorium zu ziichten. Dies ermdglicht es, das  samte Erbinformation des Men-
Wachstum und die Entwicklung von normalen und kranken Zellen unter verschiedensten schen — wie die aller anderen
Bedingungen zu beobachten. Die Entwicklung immer raffinierterer chemischer und physika-  Siugetiere — aus ungefihr hun-
lischer Methoden hat es gleichzeitig erlaubt, die Feinstruktur der biologischen Materie, der  derttausend einzelnen Genen be-
Zellen und der Molekiile im Detail zv studieren. Mit Hilfe der Elektronenmikroskopie, der steht. Die komplette Strukturana-
Kristallographie und der Magnetresonanz haben wir heute ein immer genaueres Bild der Iyse des menschlichen Genoms
Struktur der lebenden Materie. ist das Ziel eines internationalen
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Professor Heidi Diggelmann, Direkforin
des Instituts fiir Mikrobiologie der
Universitiit Lavsanne und Priisidentin
der schweizerischen Kommission fiir
biologische Sicherheit, /o ISREC,

1066 Epalinges.
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Was wollen die Molekularbiologie
und die molekulare Genetik?

Das aktuelle Ziel der biome-
dizinischen Forschung ist es, die
Architektur und Funktion der
wichtigsten Komponenten der le-
benden Materie aufzukliren in
der Hoffnung, damit sowohl die
normalen Lebensvorginge besser
zu verstehen als auch Einblick in
die krankhaften Verinderungen
eines Organismus zu gewinnen.
Es sind vor allem die Molekular-
biologie und die molekulare Ge-
netik, die es uns erlaubt haben,
die Beziehung zwischen der Fein-
struktur bestimmter Stoffe und
ihren biologischen Funktionen
herzustellen. Mit Hilfe dieser oft
mit dem Begriff Gentechnologie
umschriebenen Methoden ist es
heute moglich, die im Zellkern in
Form von Desoxyribonukleinsiu-
re (DNA) gespeicherte Erbinfor-
mation fiir einzelne Funktionen
(sogenannte Gene) zu isolieren,
sie im Laboratorium kiinstlich zu
vermehren, ihre Struktur zu be-

Forschungsprogramms, genannt
HUGO (Human Genome Project).
Bei diesem Programm geht es
darum, die 3,5 Milliarden Buch-
staben, die die Information fiir
alle menschlichen Gene beinhal-
ten, zu entziffern.

Was erhoffen sich die For-
scher von diesen Erkenntnissen?
Einerseits geht es dabei darum,
unser Verstindnis fiir alle biolo-
gischen Vorginge zu verfeinern
und grundlegende Einsichten in
die Ursachen krankhafter Vor-
ginge zu gewinnen. Anderseits
finden die Resultate dieser For-
schung aber bereits heute lau-
fend praktische Anwendung in
der Medizin, zum Beispiel bei der
Ausarbeitung neuer diagnosti-
scher Methoden, der Entwick-
lung neuer Therapieformen, der
Produktion neuer Medikamente
und der Herstellung neuartiger
Impfstoffe.

Das Hauptziel der biomedizi-
nischen Forschung besteht darin,
eine Beziehung zwischen der im
Detail ausgearbeiteten Struktur
von lebenswichtigen Molekiilen
und deren Funktion herzustellen.
Das heisst, wir mochten nicht nur

SPV/ FSP/ FSF/ FSF

Nr. 5 - Mai 1994



GENTHERAPIE

Erkrankungen: das Beispiel der Mukoviszidose

die ungefihr 100 000 Erbanlagen
des Menschen kennen, sondern
wir mochten auch wissen, wie die
einzelnen Gene funktionieren
und wie sie im komplexen Ge-
samtorganismus meistens har-
monisch (bisweilen aber auch
unharmonisch) zusammenwirken.
Fiir einige tausend zum Teil 4us-
serst wichtige Gene hat die
Forschung der letzten Jahre das
Geheimnis ihrer Struktur und
Funktion geliiftet, aber der gross-
te Teil der Arbeit steht noch be-
vor. Unter den wichtigen Genen,
die in den letzten Jahren identifi-
ziert wurden, befindet sich auch
das Gen, das bei Patienten mit
Mukoviszidose nicht korrekt
funktioniert.

Die Mukoviszidose beruht auf
einem Gendefekt, der zu einer
Storung im Salztransport der
Schleinthavtzellen fishrt

Bei der Mukoviszidose han-
delt es sich um eine Erkrankung,
von der in der Schweiz etwa eines
von 2000 Neugeborenen betrof-
fen ist. Da es sich um eine soge-
nannte rezessive Erbkrankheit
handelt, ist ungefihr jede zwan-
zigste Person Triger eines de-
fekten Gens. Diese Menschen
sind gesund, da sie neben dem
abnormalen Gen auch ein gesun-
des Gen besitzen. Sie konnen
aber das defekte Gen auf ihre
Nachkommen iibertragen. Wenn

ein Kind zwei defekte Gene, je ei-
nes von jedem Elternteil, erbt,
wird es selber an Mukoviszidose
erkranken.

Im Jahre 1953 wurde festge-
stellt, dass es sich bei dieser
Krankheit um einen Defekt im
Salztransport der Epithelzellen
der Schleimhzute handelt. Ein
einfacher Schweisstest erlaubte
es, die Erkrankung beim Patien-
ten zu diagnostizieren.

Mit Hilfe der Gentechnologie
ist es im Jahre 1989 gelungen,
das Gen zu identifizieren, das fiir
die defekte Funktion verantwort-
lich ist. Die Analyse der entspre-
chenden Gene einer grossen Zahl
von Mukoviszidose-Patienten hat
ergeben, dass viele krankhafte
Verinderungen (Mutationen) die-
ses Gens vorkommen und diese
verschiedenen Mutationen zu in-
dividuell verschiedenen Auspri-
gungen des Krankheitsbildes fiih-
ren konnen. Ungefihr die Hilfte
der Patienten weist aber eine
Mutation in der Aminosiure 508
des CF-Proteins auf. CF ist die
wissenschaftliche  Bezeichnung
des Gens und des Genprodukts,
abgeleitet von «Cystischer Fib-
rose», einer anderen Bezeich-
nung fiir Mukoviszidose.

Was versteht man
unter somatischer
Gentherapie?

Das genaue Studium verschie-
denster Krankheiten hat uns ge-

zeigt, dass es sich bei vielen
Krankheitssymptomen (und das
nicht nur bei Erbkrankheiten)
um Zeichen schlecht funktionie-
render Gene handelt. Bei der so-
matischen Gentherapie soll in
den Korperzellen eines Patienten
das schlecht oder nicht funktio-
nierende Gen durch ein normales
Gen ersetzt werden in der
Hoffnung, dass damit die Krank-
heit geheilt werden kann.

Die Anwendung der Genthera-
pie beim Menschen steckt noch
in den Kinderschuhen. Die ersten
Behandlungen wurden vor zwei
Jahren vor allem in den USA in
Angriff genommen, und weltweit
laufen um die fiinfzig genthera-
peutische Projekte, die eine noch
sehr kleine Zahl von Kranken,
meist Krebspatienten, betreffen.
Langzeiterfahrungen konnen des-
halb noch nicht vorliegen. Es ist
aber vorauszusehen, dass in den
nichsten Jahren die genthera-
peutischen Maglichkeiten zuneh-
men werden und auch in der
Schweiz eine grosse Nachfrage
nach solchen Therapien entste-
hen wird.

Prinzipiell kommt eine soma-
tische Gentherapie bei den ver-
schiedensten Erkrankungen in
Frage, nicht nur bei Erbkrank-
heiten, aber das Beispiel der Mu-
koviszidose ist fiir die Physio-
therapeuten von besonderem In-
teresse. Die Forschung ist bei
dieser Krankheit bereits so weit
vorangeschritten, dass mehrere
Gentherapieversuche in den USA

und in England eingeleitet wur-
den. Von seiten der Patienten wie
der Arzte und Forscher besteht
der Wunsch, diese Methodik
auch in der Schweiz sobald wie
moglich anwenden zu konnen.

Bei der somatischen Genthe-
rapie der Mukoviszidose wird
vorerst versucht, die wichtigste
Manifestation der Krankheit, nim-
lich die durch den zihen Schleim
behinderte Beliiftung der Atem-
wege, zu verbessern.

Zwei Methoden der
Geniibertragung werden erprobt

Wie konnen wir ein funktio-
nierendes Gen effizient in die
Epithelzellen der Schleimhaut
der Atemwege einschleusen?
Zwei Strategien sind zurzeit in
Erprobung:

Einerseits wird versucht, ein
fiir den Menschen unschidliches
Virus, das mit Vorliebe die obe-
ren Atemwege infiziert, als
Gentransportvehikel zu verwen-
den. Es existiert eine grosse Zahl
von Adenoviren mit diesen Eigen-
schaften. Im Laboratorium wurde
die Erbinformation eines solchen
Virus in zweifacher Weise verin-
dert: Einerseits wurde als zusitz-
liches Gen das normale Gen der
Mukoviszidose eingefiihrt, ander-
seits wurden fiir die Virusver-
mehrung wichtige Gene entfernt,
so dass sich das genetisch verin-
derte Virus im menschlichen Or-
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ganismus nicht vermehren kann.
Eine solche Viruspriparation
kann dann von den Patienten in
Form eines Aerosols inhaliert
werden. Bevor jedoch solche
Therapieversuche an Patienten
angewendet werden konnen,
musste die Effizienz der Methode
in zahlreichen Vorversuchen zu-
erst an Zellkulturen und spiter
an Versuchstieren erprobt wer-
den. Im Falle der Mukoviszidose
sind diese Versuche positiv aus-
gefallen. Es wurde zum Beispiel
an Epithelzellen in Kulturen und
nach der Behandlung von Ratten
nachgewiesen, dass die mit Hilfe
des Adenovirus eingefiihrten Ge-
ne funktionieren und sich das
gentechnisch veridnderte Virus
nicht vermehren kann. Es wurde
auch gezeigt, dass der Behand-
lungseffekt iiber eine gewisse Zeit
anhilt. Aufgrund dieser positiven
Resultate wurden die ersten
Therapieversuche am Menschen
gestartet.

Die zweite Strategie der Gen-
iibertragung ist viel einfacher
und beruht auf der Beobachtung,
dass auch reine Erbinformation,
das heisst DNA, unter gewissen
Bedingungen eine Chance hat, in
lebende Zellen einzudringen. In
Fettropfchen, sogenannten Lipo-
somen, verpackte normale Mu-
koviszidose-Gene werden zurzeit
in England in einem Behand-
lungsversuch getestet.

Es ist natiirlich heute viel zu
friih, die Vor- und Nachteile der
verschiedenen Methoden gegen-
einander abzuwigen. In beiden
Fillen muss davon ausgegangen
werden, dass die behandelten
Zellen wie alle Epithelzellen der
Schleimhaut der Atemwege nur
einige Monate am Leben bleiben
und bei beiden Methoden die
Behandlung in regelmissigen Ab-
stinden wiederholt werden muss.

Falls die Behandlungsversu-
che der Atemwege erfolgreich
verlaufen, konnte in einem weite-
ren Schritt eine #hnliche Stra-
tegie zur Behandlung der hiufi-
gen Storungen im Verdauungs-
trakt der Patienten ausgearbeitet
werden.

Die Probleme, die bei der
Einfiihrung einer solchen Thera-
pie beriicksichtigt werden miis-
sen, sind vielfiltig. Einerseits

geht es darum, die Vertriglich-
keit fiir den Patienten und die
Sicherheit der Methode sowohl
fir den Patienten wie auch fiir
seine Umgebung (z.B. das Pflege-
personal oder die Familie) zu
evaluieren. Anderseits muss die
Effizienz der Behandlung im Ver-
gleich mit anderen Behandlungs-
methoden begutachtet werden.
Ist die Methode in der Lage, eine
dauernde Heilung oder Besse-

Die somatische Gentherapie der Mukoviszidose
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wogen werden. Bei einer Krank-
heit mit schlechter Prognose
werden der Patient und sein Arzt
eher bereit sein, eine ganz neuar-
tige Behandlung mit gewissen
Risiken auf sich zu nehmen.

éésellschuhliche Akzeptanz der
somatischen Gentherapie

Wie jede neue Technologie
eroffnet die somatische Genthe-
rapie nicht nur neue Perspek-
tiven fiir die Praxis der Medizin,
sondern stellt auch neue Fragen
und 16st bisweilen neue Angste in
der Bevilkerung aus. Schon die
Begriffe «Genmanipulation» und
«Gentechnologie» sind vielen
Leuten suspekt. Obschon das
Wort «manipulieren» eigentlich
nur bedeutet, dass etwas mit den
Hinden, hier mit denen des
Forschers, verindert wird, hat
das Wort bei uns einen aus-
gesprochen negativen  Beige-
schmack. Man manipuliert Leute
gegen ihren Willen, man niitzt sie
aus usw. Eine grundlegende
Aufklirung iiber die neuen Me-
thoden und ihre Moglichkeiten
und Risiken wie auch die ethi-
schen Probleme, die mit der
Anwendung jeder neuen Methode
aufgeworfen werden, ist deshalb
unbedingt notwendig. Die For-
scher sind sich bewusst, dass die
Gesellschaft die oft als revolu-
tionidr empfundenen Entwicklun-
gen aufmerksam und Kritisch
verfolgt. Nur der kontinuierliche
Dialog aller interessierten und
betroffenen Partner kann zu ei-
nem besseren Verstindnis der
verschiedenen Probleme und zu
einer Akzeptanz der Anwendung
der neuen Therapieformen fiih-
ren.

Zusrt;lme/n’frussungr /

Die Isolierung des Gens und
die Charakterisierung des Gen-
defekts, der zum Krankheitsbild
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der Mukoviszidose (zystische
Fibrose) fiihrt, macht es heute
moglich, eine somatische Gen-
therapie dieser Erkrankung ins
Auge zu fassen. Beim Mukoviszi-
dose-Gen handelt es sich um ein
Eiweiss, das fiir den Salztransport
in Epithelzellen und damit fiir die
normale Schleimbildung der

Schleimhiute verantwortlich ist.
Die Behebung des schwersten
Symptoms der Krankheit, der
mangelhaften Beliiftung der Lunge,
stellt das erste Ziel der neuen

Therapie dar. Mit Hilfe von
Genvehikeln soll versucht wer-
den, ein normales, funktionelles
Gen in Form eines Aerosols in die
Epithelzellen der Atemwege des
Patienten einzuschleusen. Vor-
versuche an Zellkulturen sowie
an Ratten und Mdusen haben ge-
zeigt, dass diese Methode prinzi-
piell funktioniert. Die ersten
Therapieversuche mit einer klei-
nen Anzahl von Patienten laufen
zurzeit in den USA und in Eng-
land. Aus den vorldufigen Resul-

La découverte du gene et la
caractérisation du défaut géné-
tique, responsable de la mucovis-
cidose (fibrose), permet d’envi-
sager aujourd’hui un traitement
génétique somatique de la mala-
die. Le gene de la mucoviscidose
détermine une protéine qui assu-
re le transport de sodium dans
les cellules épithéliales, ainsi que
la sécrétion normale des glandes
2 mucus. Le traitement 2 pour
objectif premier I'élimination du
symptome le plus grave de la ma-
ladie, 1'oxygénation déficiente
des poumons. Le traitement con-
siste 4 introduire, a I’aide de vec-
teurs génétiques, un gene fonc-

Riuscendo ad isolare il gene
ed a caratterizzarne il difetto che
comporta la comparsa della mu-
coviscidosi (fibrosi cistica), ovve-
re della malattia fibrocistica del
pancreas, oggi € possibile pro-
vvedere ad una terapia somatica
di questo gene.

Il gene di questa malattia ere-
ditaria determina una proteina
responsabile della quantita di
sale nelle cellule dell’epitelio e
della formazione normale del
muco. Il sintomo pilt grave si ma-
nifesta con un’insufficienza delle
vie respiratorie; questo rappre-
senta al contempo [’obiettivo pri-
mario della nuova terapia. Con

taten konnen noch keine definiti-

ven Schlussfolgerungen gezogen
werden. Patienten, Arzte und
Forscher in der Schweiz befassen
sich aber bereits intensiv mit die-
ser neuen Moglichkeit der Be-
handlung.

tionnel normal, sous forme
d’aérosol, dans les cellules épi-
théliales des voies respiratoires
du patient. Des études préalables
effectuées sur des cultures de
cellules et sur des rats ont prou-
vé que la méthode fonctionne en
principe. Les premiers essais thé-
rapeutiques réalisés sur un nom-
bre réduit de patients sont en
cours aux Etats-Unis et en Angle-
terre. Aucune conclusion défini-
tive ne peut encore étre tirée des
premiers résultats obtenus. En
Suisse, des patients, des méde-
cins et des chercheurs suivent
déja de tres pres cette nouvelle
méthode de traitement.

l'ausilio di vettori genetici si cer-
ca di immettere un gene con fun-
zioni normali, in forma di aerosol,
nelle cellule dell’epitelio delle vie
respiratorie del paziente. I primi
tentativi con colture di cellule an-
che su ratti e topi hanno rivelato
che questo metodo funziona.
numero ristretto di pazienti sono
attualmente in corso negli Stati
Uniti ed in Inghilterra. Dai risul-
tati finora emersi non é, tuttavia
possibile trarre delle conclusioni
definitive. In Svizzera pazienti,
medici e ricercatori si interessa-
no tuttavia intensamente a questa
nuova possibilita terapeutica.
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Le concept d'assurance FSP — une solution
pratique pour les physiothérapeutes.

Grace au concept d'assurances élaboré par la FSP en collabora-
tion étroite avec la Mobiliére Suisse, Société d'assurances, la
Rentenanstalt/Swiss Life et la caisse-maladie Sanitas, nous
proposons désormais aux membres de la Fédération et a leurs
familles des prestations de services couvrant la totalité du
théme «assurances». De A a Z.

Nous allons continuer, d’entente avec nos partenaires, a amélio-
rer ce concept et a le compléter au besoin.

Les partenaires de la Fédération suisse des physiothérapeutes
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