EU-Projekt GAMBA

Grundlagenforschung zur Regeneration
von Knorpel und Knochen bei Arthrose

Alternativen
RNA

Gentherapie

Empfehlung

Dialog

Innovation
Gelenk

Patienten

J !aien

Akzeptanz

Tier-
versuch

Chancen

Sicherheit

Knorpel

Begleitbuch
zum Handbuch

Grundlagen, Wissenswertes, Historie

von Beatrice Lugger

Gefordert von der EU im 7. Forschungsrahmenprogramm [NMP —2009-2.3-1]



L esehinwels

Dieses Begleitbuch zum Handbuch des EU-Projekt GAMBA soll Thnen die Mdglichkeit
bieten, noch mehr Wissenswertes rund um das Projekt zu erfahren. Hier finden Sie mehr zu
Beschwerden und zur Behandlung von Arthr ose sowie Anlaufstellen und Selbsthilfegruppen.
Sie bekommen Hintergrundinformationen rund um die Grundbausteine des L ebens,
Stammzellen, Genther apie und Nanomedizin. Was ist was genau, wo wird welche
Innovation bereits angewandt und wieist der heutige Stand? Zudem erfahren Sie, welche
rechtlichen und weiter en ethischen Aspekte im Themenfeld GAMBA bedenkenswert sind.

Nicht zuletzt soll Thnen das umfangreiche Glossar mit seinen > Querverweisen als
wertvolles Nachschlagewerk stets zur Seite stehen.

Impressum

Herausgeber: ScienceDialogue Dr. K. Zdller, M. Schipphaus, S. Siebert GbR
Zopfstr. 25, 82362 Weilheim, www.sciencedial ogue.de

Text: Beatrice Lugger; Ethik-Kapitel: K. Zdller, Rechtskapitel: M. Schipphaus
Redaktion: K. Zdller, M. Schipphaus, S. Siebert

Layout: S. Siebert

Druck: Frick, Krumbach

© 2011 alle Rechte bei ScienceDialogue GbR; Quellennachweis s. letzte Seite



I nhaltsver zeichnis

L eSehiNWEIS/ I MPIESSUM ....c.vicieiieciece ettt ettt e e e n e e e eneenas 2
ADDIAUNGSVEr ZEICNNIS ... 5
IO 1 0 6
1.1 Beschwerden von ArthroSeKranken ..........ccocceeeeveeienieseese e 6
1.2 Die Diagnose der AMTHIOSE. .......oceeieiie ettt nes 6
1.3 Gangige Therapien VON ANtNIOSE .......cooeiiiieei ettt 7
1.3.1 Ohne Operation und mit einfachen Mitteln vorbeugen und behandeln ........ 7
1.3.2 Arzneimittel als wichtige Hilfsmittel und Therapeuten ............ccccoocvvereneee 8
1.3.3 FIUSSIGKEITSPrOtNESEN ......oovvieeceee e 8
1.3.4 NahrungserganzungSmittel ...........ccooereiirerenieeee e 9
1.3.5 Operativ vorbeugend und behandelnd ..........cccccooveveeeececie e 9
1.3.5.1 Operationen zum Erhalt oder zur Heilung des Knorpeéls .................. 9

1.3.5.2 Gelenke gerade ausriChten ..........ccccvveeveeie e 10

1.3.5.3 DieReinigung der Galenke ..........cceeiiienenenenenereeeeee e 11

1.3.5.4 Der GEENKEISAZ .....cceevviieriieiisieeieie et nnens 11

1.3.6 AITErNALIVIMEAIZIN ..ot eas 11

1.4 SElDSthilfEGrUPPEN ..o e e 12
2. Die GrundbausteiNne deS LEDENS .......cccvveririeieiesiese e 13
2.1 Zellen als ProteinprodUZENIEN ..........cceevieeeeiiieie e 13
2.2 Stumme und aktive Gene und EPIgenetik ..........cooveeevieiecieeseece e 16
2.3 Kommunikation zwischen den Zellen ... 17
3. SEAMMZEITEN ... 19
3.1 StamMMZEITNEraDIEN ...ocvieeeciee e 21
3.2 Chronologie der Stammzellforschung ..........ooceeveeienienieie e 22
O T a1 g =T o] PR 25
4.1 Somatische Gentherapie versus Keimbahntherapie ..........ccoccovveveiiiieeiencnneee, 25
4.1.1 Funktionsweisen somatischer Gentherapie .........ccccvceveeceseesiecieeseesieseens 25
4.1.2 Gentherapierbare Erkrankungen ... 26
4.1.3 Genlbertragung im Reagenzglas oder im KOrper .......ccceevveeevieevesieeseennns 26

4.2, GentaxiS (VEKIOMEN) ....ccueieiiieieeie ettt st sbe e sne e 27
4.2.1Virale GENVEKLOIEN .......cceiieriiriiriesiesieeieie ettt 29
4.2.2 Nicht virale GENVEKIOIEN .........ccooeriiiienieeesee et 29
4.2.3 Integrierende und nicht integrierende Genvektoren ...........cccceevevvvieeieennene 30
4.2.4 Herstellung der Genvektoren fir GAMBA ... 31

4.3 Die grofiten Erfolge und Rickschlége der Gentherapie .........cccevveceieececcieceee. 32
4.4 Zugelassene GentherapeULIKa ...........vccueieereeie e 33

Begleitbuch GAMBA | 3



A5 MATKEZANTEN ... e et nnmnnemnnnnsmnnnn 34

4.6 Klinische Gentherapi €StUdIEN .........cooeiiieiiniereee e e 34
4.6.1 KIINISChE SIUdIEN ..o 34
4.6.2 Gentherapiestudien WEItWEIL ..........cccoveereriiieeee e 35
4.6.3 Gentherapiestudien nach Krankheitshildern ...........cccoooevvevevieiesceseenn, 37
4.6.4 GenveKtoren UNd GENLYPEN .......coovrieiierieeiesee e see e see s e sse e 37
4.6.5 Erfolgsmodell mit HINAEINISSEN .......coveiiiieiice e 38

4.7 Chronologie der Gentherapieforschung ..........ccocvveiienincene e 39

I \\F=1 0 (o g 1= [ 7] o SR 44

6. Rechtliche Einordnung von GAMBA ..o 46

6.1 EINFUNTUNG ..viiiieece et 46

6.2 Der Regulierungsrahmen fiir GAMBA als Projekt der Grundlagenforschung 47
6.2.1 Herkunft der eingesetzten Materialien,

insbesondere des humanbiologischen Materials ... 47

6.2.2 Anforderungen an die Herstellung und den Umgang mit den eingesetzten
Materialien und WirkStoffen ..........coovveieenenieseee e 48
6.2.3 Anforderungen an die Durchfihrung von Tierversuchen in der Forschung 49
6.2.4 Ethische Zuléssigkeit des Forschungsvorhabens ... 51
6.3 Rechtliche Aspekte bei einer Weiterfiihrung des GAMBA-Projektes .............. 51
6.3.1. Anforderungen an den Herstellungs- und Produktionsprozess .................. 53
6.3.2 Zulassungsverfahren fur klinische Forschung ..........ccceceieieninincncncee 53

6.3.3 Besondere Risiken neuartiger Therapieverfahren: Verscharfung der

Auflagen nach Gesundheitsschaden fur Probanden klinischer Studien ...... 55
6.3.4 Grauzone Individueller HallVersuch ... 56
7. Weitere ethische Aspekte von Gen- und Stammzelltherapie ..................... 57
7.1 EthiKKOMMISSIONEN ...oviiieiiiesiesie ettt st 57
7.2 Unrealistische HElISVErSPreCheN ..........cccveeeiieieeieseccie e 58
7.3 INtEresSENSKONTIIKLE ......eeiiceiecieee e 59
7.4 ,,Enhancement” — Verbesserung des Menschen .........cccccvveveecenienesceseesieenens 59
ST T=: £ 1 1SS 60
7.6 FOrsChUNGSPOLITIK ...c.eveeeeiicee et nn e 61
7.7 Patente auf Bausteine deSLEDENS ......cccooereeieiiirierese s 62
7.8 Ethisches Stufenmodell zu biomedizinischen Eingriffen am Menschen .............. 62
7.9 Pro und Contra Somatische GENtherapie ... 63
7.9.1 Ethische Grundsatz-Argumente (,, deontol ogische Argumente”) ............. 63
7.9.2 Medizinethisch-pragmatische Argumente .........ccceceveeveneeeseeneeseeseenens 64
7.9.3 Gesellschaftspolitische Argumente ...........ccooeeveeceseese e 66
(€075 | S SRSSN 69
Literaturver ZEICHNIS ..o 81

Queéllennachweis Abbildungen

4| Begleitbuch GAMBA



Abbildungsver zeichnis

Abb. 1: Der ZellaufDau ..........cooeeiieeieece e 13
ADD. 2: DIEDNA .ottt ens 14
Abb. 3: Die StaMMZEIEN .....c.eoieeecece e 19
Abb. 4: Differenzierung der mesenchymalen Stammzellen ............cccccovecvvveieenen, 20
Abb. 5: Methoden der medizinischen Genubertragung ..........ccceeeeeeienenenenennne 27
Abb. 6: Eigenschaften einiger Gentaxis (VeKtoren) ........cccoceveeveeeeneeceseeseeenens 28
Abb. 7: Weltweite Gentherapie-Studien nach Kontinenten............ccccooeveevvvenennnne 36
Abb. 8: Klinische Gentherapie-Studien nach Phasen I-1V ...........cccooevieiviieieenn, 36
Abb. 9: Untersuchte Krankheitsbilder in klinischen Gentherapiestudien ............... 37
Abb. 10: Genvektoren in klinischen Gentherapie-Studien .............ccccoveeeveecieceenene, 38
Abb. 11: Entwicklung der weltweiten Zahl an Gentherapie-Studien .............cc..c...... 38
ADD. 12: NaNO-GrORENSKAI @ .......eeveeeeeiieiesiisie et 44
Abb. 13: Tierversuche: Vom Gesetz bis zum Schreibtisch des Wissenschaftlers .... 51
Abb. 14: Genehmigungsverfahren klinischer Prifungen.........cccocoecvvevieicecieieen, 54

Begleitbuch GAMBA | 5



1. Arthrose
1.1 Beschwer den von Arthrosekranken®

Arthrosebeschwerden verstarken sich im Laufe der Zeit, jedoch nicht kontinuierlich, sondern
stufenweise. Gerade nach langerer Ruhephase — wie morgens beim Aufstehen oder nach
langerem Sitzen — kommt es zu Schmerzen und einem Steifheitsgefihl in den Gelenken
(sogenannter Anlaufschmerz). Dies bessert sich meist nach ein paar Minuten Bewegung.
Patienten sagen oft, sie hétten das Geflihl, die Sehnen seien zu kurz, so dass sie die Gelenke
nicht vollsténdig strecken kénnen.

Bei fortschreitender Krankheit werden die Gelenke immer unbeweglicher und steifer. Jede
Bewegung ist mit grof3en Schmerzen verbunden. Hinzu kommt ein Druckschmerz in den
betroffenen Gelenken. Schliefdich treten die Schmerzen sogar in Ruhe auf — nicht selten auch
nachts. Nach und nach werden mehr Bereiche des Gelenks in Mitleidenschaft gezogen und
Knorpel, Knochen, Sehnen und Bénder veréndern sich. Es kommt zu Fehlstellungen, das
Gelenk wird instabiler, mitunter knirscht es und wird in seiner Funktion immer stérker
eingeschrankt.

Typische Beschwerden von Arthrosepatienten sind Schmerzen, Entziindungsschibe,
Verdickungen und Verformungen der Gelenke (s. Handbuch S. 13) und schliefdlich
beginnende V ersteifungen.

1.2 Die Diagnose der Arthrose

Arthrose ist im Wesentlichen durch das Befinden der Patienten selbst bestimmt. So gibt es
Patienten, die kaum Uber Schmerzen klagen, obwohl ein Gelenk fast zerstért ist. Umgekehrt
sind aber Schmerzen noch lange kein Hinweis auf eine Arthrose, betroffene Gelenke sollten
jedoch daraufhin untersucht werden.

Die Diagnose verlauft in der Praxis zunéchst Uber das Erfassen der Krankheitsgeschichte im
Patienten-Arzt-Gesprach. Wichtiges Zeichen fur eine potenzielle Erkrankung ist der so-
genannte Anlaufschmerz: Betroffene haben nach Ruhephasen in Bewegung zunéchst grof3e
Schmerzen, die bei weiterer Bewegung geringer werden. Schliefdlich tastet der Arzt das
Gelenk ab und untersucht es auf Schwellungen, Verénderungen, den Bewegungsumfang und
-ablauf und die Stabilitét der Bénder.

Wenn das ausftihrliche Gesprach und die korperliche Untersuchung den Verdacht nahelegen,
dass eine Arthrose vorliegt, werden in der Regel von den betroffenen Gelenken Rontgen-
aufnahmen angefertigt. Auf dem Rontgenbild sind die charakteristischen Krankheitszeichen
der Arthrose meist gut zu erkennen, vor allem eine Verkleinerung des Gelenkspalts, nicht
zueinander passende Gelenkflachen, Verdichtungen des Knochens, die Bildung von Knochen-
auslaufern und neu entstandene Hohlraume im Knochen sowie eine Deformierung des
Gelenks.

Der Zustand des Knorpels lésst sich anhand von Magnet-Resonanz-Tomographie-Aufnahmen
(MRT) analysieren. Ultraschallbilder zeigen eventuelle flUssigkeitsgefullte Rdume und
koénnen so Entziindungen des Gelenks beurteilen helfen.

! Deutsche Arthrose-Hilfee.V.(0.J.) u.v.m.
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1.3 Gangige Therapien von Arthrose

Das Deutsche Arthrose Forum, ein Selbsthilfe-Forum mit knapp 125.000 Mitgliedern, gibt auf
seiner Website (www.arthrose.de) einen laufend aktualisierten Uberblick zu rund 230
Arthrosetherapien. Die Mitglieder tauschen ihre Erfahrungen in unterschiedlichsten Gruppen
von Themen wie Erndhrung und Gewicht, Versteifungen, medikamentdse Therapien,
Prothesen-Allergie bis zu Sport, Gymnastik und Wellness aus. Anliegen des Forumsist es,
Uberzogene Erwartungen einzudammen und die Erfolgschancen von Therapien Uber lange
Zeitraume zu verfolgen. Denn meist werden therapeutische Erfolge bei Arthrose subjektiv
gemessen, sprich durch Befragung der Patienten. Autoren des Forums schreiben auf ihrer
Website unter dem Titel ,, Versprechen und Wirklichkeit* (ebd.): ,, Arthrose endlich heilbar -
und &hnliche Schlagzeilen in den Medien wecken immer wieder den Eindruck, als gébe es
Heilmethoden, den zerstorten Knorpel in einen Zustand wie vor der Erkrankung zu bringen.
Diesist bis heute leider nicht moglich. Lasst man sich auf solche Aussagen ein, kann man as
Betroffener den Eindruck gewinnen, bisher immer genau das Fal sche gemacht zu haben:
Hétte man bestimmte Nahrungserganzungsmittel zu sich genommen, sich mit bestimmten
Therapiegerdten behandeln lassen oder hétte man strikt die Ernghrungs- und Lebensregeln
mancher Apostel befolgt — dann hétte man heute keine Arthrose und wére léngst geheilt.”

Trotz aler diagnostischer Mittel, die helfen, das Voranschreiten einer Arthrose zu erfassen,
sind fur die Behandlung letztlich das Ausmal? der Schmerzen und die damit verbundenen
Bewegungseinschrankungen entscheidend. Arthroseist derzeit nicht heilbar, denn es gibt
bisher keine Methode, um die Abnutzungen riickgangig zu machen. Umso wichtiger ist es,
den Gelenkverschleil3 frihzeitig aufzuhalten.

Je nach Bedarf und Befindlichkeit werden unterschiedliche Therapieziele verfolgt: Schmerz-
linderung, Verbesserung der Lebensqualitét, der Beweglichkeit und grundsétzlich eine Ver-
zogerung im Voranschreiten der Arthrose.

1.3.1 Ohne Operation und mit einfachen Mitteln vor beugen und behandeln

Der Abbau von Gewicht ist einer der einfachsten und zugleich wirkungsvollsten Wege, um
eine Arthrose zu vermeiden oder ihre Symptome zu verringern. Gelenke werden weniger
belastet, Fehl- und Uberlastungen haben geringere Folgen und Schmerzen kénnen reduziert
werden.

Orthopéadische Hilfen wie Schienen, Handstock, Unterarm-Gehstiitzen, Pufferabsitze oder
etwa eine Aul3enranderhéhung der Schuhe sichern eine voribergehende Schonung beispiels-
weise nach Verletzungen oder ermdglichen eine langfristige Entlastung von Gelenken.

Ebenfalls hilfreich ist Bewegung ohne Belastung, da dadurch der Gelenkknorpel besser
erndhrt wird und Selbstheilungsprozesse nach Unfdllen gefordert werden beziehungsweise
das Fortschreiten der Arthrose verlangsamt wird. Empfehlenswert sind daher Schwimmen
oder Fahrradfahren in niedrigen Gangen (Deutsche Arthrose-Hilfe 0.J.).

Auch Krankengymnastik und physikalische Therapien sind wichtige Bestandteile der
konservativen Behandlung und V orbeugung von Arthrose. Neben klassischen Massagen und
Warme- oder Kaltebehandlungen werden erweliterte physikalische Therapien angeboten,
deren Nutzen durch wissenschaftliche, schulmedizinische Erkenntnisse nicht belegt ist. Im
Angebot finden sich die Lasertherapie, die den Zellstoffwechsel anregen soll, neues
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Bindegewebe zu bilden; die Rontgenreizbestrahlung, die den Stoffwechsel im entziindeten
Gewebe verandern soll; die Elektrotherapie, die Nerven stimulieren soll, und einige mehr.

1.3.2 Arzneimittel alswichtige Hilfsmittel?

Arthrose ist mitunter schmerzhaft und fuhrt zu Entzindungen und Schwellungen. Deshalb
werden zu ihrer Therapie entsprechend lindernde Medikamente eingesetzt: Schmerzmittel
(z.B. Paracetamal), abschwellende und entziindungshemmende kortisonfreie Mittel (z.B.
Ibuprofen, Diclofenac, Antirheumatika, nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) bis hin zu
schwach wirksamen Opiaten wie Tramadol), Kortisonpréparate und der Gelenkschmiere
ahnliche Produkte wie Hyaluronsaure. M edikamentdse Therapien bergen allerdings grund-
sétzlich das Risiko von Nebenwirkungen. Dies kann fur Langzeitpatienten, wie es Arthrose-
Patienten haufig sind, sehr belastende Folgen haben.

So kann es bei lang andauernder Einnahme etwa von Paracetamol zu Nieren- oder Leber-
schaden kommen. Oder nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) kénnen in Wechsel -
wirkungen mit anderen Mitteln zu Magen-Darm-Beschwerden fuhren. NSAR-Patienten
nehmen daher meist zusétzlich Magenmittel ein. ,, Werden Schmerzmittel zu oft ein-
genommen, |6sen sie selbst Schmerz aus® (Albrecht 2011). Dauerhafter Gebrauch von
Wirkstoffen wie Diclofenac, Ibuprofen oder Naproxen erhdht wahrscheinlich das Risiko fur
einen Herzinfarkt oder Schlaganfall um das Zwei- bis Vierfache (ebd.).

Alseventueller Ersatz fir NSAR oder Kortison kommen neue M edikamente zum Einsatz, die
sogenannten COX-2-Hemmer. Sie bremsen die Funktion eines Proteins, das fur die Entwick-
lung von Entziindungen und die Schmerzentstehung eine wichtige Rolle spielt, und greifen so
gezielter in den Stoffwechsel der Entztindung ein. Die Haufigkeit von Geschwiiren und
Blutungen im Magen-Darm-Trakt ist hier deutlich geringer, aber auch sie kénnen potenzielle
Nebenwirkungen haben, etwa die Magenschleimhaut oder Nierenfunktion betreffend.

Langst werden Medikamente wie NSAR auch lokal in Form von Salben, Cremes oder Gelen
verabreicht. Ihre durchblutungsférdernde und abschwellende Wirksamkeit ist jedoch nicht
geniigend belegt.

Bei einer entziindeten Arthrose kann die Verwendung von kortisonhaltigen Medikamenten fir
einen begrenzten Zeitraum und nur direkt in das betroffene Gelenk gespritzt sinnvoll sein.
Kortison z&hlt zu den Hormonen und hat eine stark entziindungshemmende Wirkung.
Dadurch verringert es die Reaktion des Kdrpers auf den Entziindungsreiz, wie etwa einen
chronischen Reizzustand im Gelenk. Kortison darf aber nur lokal verabreicht werden, da
ansonsten zu viel Uber den Blutweg in andere Organe gelangt und dort schwerwiegende
Nebenwirkungen ausl 6sen kann.

1.3.3 Flussigkeitsprothesen

Hyaluronsdure ist der Hauptbestandteil der Gelenkschmiere und ein Baustein im Knorpel -
grundgerust. Sie bindet Flussigkeiten und bildet damit eine Art festes Gel, das hilft, St6l3e
abzufedern. Als sogenannte Gelenkfllissigkeitsprothese soll die in das Gelenk gespritzte

2 Techniker Krankenkasse 2002, www.arthrose.de u.v.m.
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Hyaluronsaure einen méglichen Mangel beheben, Schmerzen lindern und die Beweglichkeit
verbessern. Man spricht von Prothese, well die Hyaluronsaure ersatzweise fir die korper-
eigene Gelenkflissigkeit wirken soll. Auf3erdem soll sie den Stoffwechsel des Knorpels
verbessern. Die Therapie mit Hyaluronsdure ist auch als Knorpelaufbauspritze oder Synovial-
Prothese bekannt. Hyaluronséure wird derzeit sowohl bei altersbedingten Abnutzungs-
erscheinungen als auch bei verletzungsbedingten Gelenkschaden eingesetzt. Die Wirkung ist
alerdings nur voribergehend und nicht bei jedem gleich effektiv. Eine Studie zeigte etwa nur
eine Verbesserung und Schmerzlinderung Uber einen Zeitraum von bis zu drei Wochen
(Michael 2010). Unerwiinschte Nebenwirkungen kdnnen allergische Reaktionen bis hin zu
einer Infektion bei unsachgemalier Durchfihrung sein. Die gesetzlichen Kassen Ubernehmen
die Kosten fur diese Behandlung in der Regel nicht.

Eine ergénzende Weiterentwicklung der reinen Fllssigkeitsprothese ist eine unter dem
Markennamen Orthokin© bekannte Therapie, bel der die Gelenkspritze zusétzlich einen
korpereigenen Gegenspieler von Knorpel abbauenden Stoffen enthalt, das Anti-Interleukin-1
(Anti IL-1). Diese Proteine werden zuerst aus dem Blut der Patienten gewonnen und
angereichert. Die kombinierte Therapie mit Hyaluronsaure und Anti-l1L-1 soll den Knorpel
schitzen und die Entztindung im Gelenk hemmen. Studien, die eine Wirksamkeit der
Therapie belegen sollen, gelten als umstritten (Bajer 2005). Auch hier Ubernehmen die
gesetzlichen Kassen die Kosten in der Regel nicht.

1.3.4 Nahrungser ganzungsmittel

Nahrungserganzungsmittel sind Substanzen aus L ebensmitteln, die angereichert eine gezielte
Wirkung haben sollen. Ein wissenschaftlicher Wirkungsnachweis wie bei Arzneimitteln ist
aber bislang nicht erforderlich. Auch zur Behandlung einer Arthrose werden diverse
Nahrungserganzungsmittel in Apotheken und Drogeriemérkten angeboten — von Vitaminen
Uber Gelatine oder Teufelskralle bis hin zu Hirse. Hoch im Kurs steht auch die Hagebutte:

» Standardisiertes Hagebuttenpul ver ist ein gut untersuchtes Nahrungserganzungsmittel fur
Patienten mit schmerzhafter Gelenkarthrose” (Bielenberg 2007).

Derzeit werden als Knorpel schutzmittel gehandelte pflanzliche und tierische Inhaltsstoffe wie
Chondroitinsulfat, Glucosaminsulfat oder Methylsulfonylmethan intensiv erforscht. Einige
der wissenschaftlichen Studien fanden einen Beschwerde lindernden und stabilisierenden
Effekt, andere nicht. So zeigte etwa eine groflRe Ubersichtsstudie zu Glucosamin, dass dieses
keine besseren Ergebnisse erzielt als ein Scheinmedikament (Placebo) (Rozendaal u.a. 2009).
Auch Chondroitinsulfat schnitt im Vergleich zu Placebos nicht besser ab (Juni u.a. 2007).

1.3.5 Operativ vorbeugen und behandeln

1.3.5.1 Operationen zum Erhalt oder zur Heilung des K nor pels®

Knorpel schaden kdnnen unter Umstanden langfristig zu einer Arthrose fiihren. Deshalb zielen
heute viele Operationstechniken auf eine friihzeitige Heilung des Knorpels. Dafr gibt esim
Wesentlichen drei etablierte Therapieprinzipien:

8 Vogt u.a.2007, www.arthrose.de, Grof3 2010 u.v.m.
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a) K orpereigene Stammzellen

In Blut und Knochenmark sind unter anderem sogenannte mesenchymale Stammzellen (s.
Stammzellen Kap. 3) enthalten. Diese Zellen kénnen sich Uber mehrere Zellteilungen zu
Knorpel-, Knochen-, Muskel-, Bindegewebs- oder Fettzellen wandeln. Mit verschiedenen
Methoden wird deshalb, unterhalb eines Knorpelschadens, der Knochen gezielt verletzt,
sodass anschlief3end die Stammzellen in den Knorpel einwandern und dort korpereigene
Reparaturvorgéange und die Bildung von Ersatzknorpel anregen. Dazu wird der Knochen
entweder angefrast (Abrasionsplastik), angebohrt (Pridie-Bohrung) oder es werden mit
speziellen Instrumenten kleine Locher in den gelenknahen Knochen gesetzt (Mikrofrak-
turierung). Well diese Techniken jedoch nur Uber einen begrenzten Zeitraum die Funktion
und Schmerzsymptomatik verbessern, werden sie derzeit hauptsachlich zum Zeitgewinn vor
einem prothetischen Totalersatz angewandt (Vogt 2007). So bringt beispielsweise die
Mikrofrakturierung nur tber 18 bis 36 Monate eine Besserung (Grof3 2010).

b) Kor pereigene Knor pelzellen

WEeil sich Knorpelzellen in der Regel nur langsam teilen und Knorpel gewebe kaum nach-
wachst, liegt es nahe, Knorpelzellen bei einer Gelenkspiegelung an einem gesunden
Gelenk(teil) zu entnehmen und anschlief3end im Labor tber einige Wochen zu vermehren, um
sie schliefflich in die Defektstelle elnzusetzen. Diese kdrpereigene Knorpel zel ltransplantation
(Autologe Chondrozyten-Transplantation, ACT) wird heute insbesondere bei Knorpel schaden
am Kniegelenk eingesetzt und soll damit eine spétere Arthrose verhindern. Das erst wenige
Jahre junge Verfahren gilt bereits als etabliert. Die Erfolgsquote ist stark abhéngig davon, wie
frihzeitig ein Knorpelschaden auf diese Weise therapiert wird.

Neue Techniken der Zellkultivierung und moderne Materialien haben zu einer erweiterten
Variante gefiihrt, bei der die Knorpelzellen im Labor auf einem vorgefertigten drei-
dimensionalen Vlies geztichtet werden und anschlief3end die gesamte Struktur an die defekte
Stelle implantiert wird. Das Tragermaterial, die sogenannte Matrix assoziierten Autologe
Chondrozyten Transplantation (MACT), kann aus bestimmten Kunststoffen, Hyaluronsaure
oder Kollagenen (Proteine, die auch den Hauptbestandteil des Bindegewebes bilden)
bestehen. Sowohl eine ACT als auch die MACT sind jedoch nur bis zu einem Alter von
maximal 55 Jahren mdglich, danach sind die korpereigenen Knorpelzellen in der Regel nicht
mehr vital genug (Grof3 2010).

¢) Knochen-Knor pel-Transplantate

Bei einem Knorpel-Knochen-Transfer (KKT) wird an einer gesunden Stelle ein Knorpel-
Knochen-Zylinder herausgestanzt und dieser in die ebenfalls zylindrisch freilegte defekte
Knorpel-Knochenregion eingesetzt. Dort, wo der Zylinder entnommen wurde, sorgt der
korpereigene Heilungsprozess in der Regel fur ein Nach- und Zuwachsen. Die KKT ist auch
unter den Namen Mosaikplastik oder OATS (Osteochondral Autologous Transplantation)
bekannt.

1.3.5.2 Gelenke gerade ausrichten

Arthrose entsteht nicht selten an falsch ausgerichteten Gelenken. So belasten beispielsweise
X- oder O-Beine Knie- und Hiftgelenke. Werden diese in Position gebracht, kann dies eine
Arthrose verhindern oder deren Voranschreiten verzégern. Bei diesen sogenannten Umstel-
lungsosteomien wird ein Knochenkeil abgetrennt, um so die Fehlstellung des Gelenks
auszugleichen.
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1.3.5.3 DieReinigung der Gelenke

Die Gelenkspiegelung (Arthroskopie) ermdglicht es, ohne grof3e Schnitte den Knorpel zu
glétten, Zell- und Gewebetriimmer abzusaugen oder das Gelenk durchzuspilen. Dies soll
Arthrosepatienten eine voribergehende Erleichterung verschaffen, kann aber einen Ersatz des
erkrankten Gelenks nur hinauszégern. Bei der Knorpelgléttung (Chondroplastik oder
Shaving) werden oberflachlich unebene, aufgebrochene oder an den Randern instabile
Gelenkknorpel mit einer kleinen Schleifmaschine entfernt und begradigt. Die Teilchen
schwimmen in der SpulflUssigkeit, die abgesaugt wird. Die Gelenkspiilung, auch Gelenk-
toilette oder Lavage genannt, kann auch ganz allgemein das Gelenk von stérenden Knorpel -
oder Knochenresten befreien.

1.3.5.4 Der Gelenkersatz

Der kiinstliche Gelenkersatz (Totalendoprothese) ist die derzeit endgultige Therapie der
Arthrose und zahlt heute zu den Routinemal3nahmen (s. Arthrose Handbuch Kap. 1). Der
Einsatz der kiinstlichen Gelenke ist ein grof3er Eingriff, bei dem unterschiedliche Operations-
techniken angewandt werden. Bei dlteren Patienten ab dem 60. Lebensjahr erzielen kiinstliche
Gelenke fur Knie, Hufte oder Schulter gute Ergebnisse. Patienten sind endlich frei von
Schmerzen und kénnen das entsprechende Gelenk wieder einsetzen. Mal3geblich fir den
langfristigen Erfolg der Operation ist der personliche Einsatz der Patienten in der Nach-
behandlungsphase. Bei Sprung-, Hand- und Ellenbogengelenken ist ein Gelenkersatz deutlich
schwieriger. Daher sind zum Beispiel bei Sprunggel enkarthrosen auch heute noch gelenk-
versteifende Operationen von Bedeutung. Sie haben vor allem die Schmerzfreiheit zum Ziel.

1.3.6 Alternativmedizin

In vielen Kliniken und Praxen werden zudem Therapien aus dem Bereich der Komplemen-
térmedizin angeboten. Diesist aus Sicht der Schulmedizin nicht unumstritten und die
L eistungen werden von den gesetzlichen Krankenkassen nicht Gbernommen.

Beispielhaft seien hier einige klassische Alternativtherapien genannt. Die Akupunktur etwa
soll mithilfe von Nadeln an speziellen Punkten Heilung bringen. Bei der Elektroakupunktur
kommen Uber die Nadeln noch zusétzlich schwache Strome zur Anwendung.

V erschiedene Bewegungstechniken zielen auf eine bessere Haltung; Starkung von Muskul atur
und spezielle Bewegungsabl dufe gekoppelt an Atemtechniken sollen Linderung bringen.
Hierzu zahlt beispiel sweise die Alexandertechnik, eine Art Anleitung fur bewusstes Sitzen,
Stehen, Tragen oder Gehen. Die Feldenkrais-Methode versucht gezielt schmerzhafte
Bewegungsablaufe durch angenehmere zu ersetzen. Ruhige und sanfte Bewegungen in
Verbindung mit Atemtechniken sollen im Qi Gong das vegetative System des Korpersins
Gleichgewicht bringen.

Zu den manuellen Therapien zéhlt die Osteopathie, bel der es um das Erkennen und Befreien
von Blockaden im Bewegungsapparat, aber auch von inneren Organen und im Nervensystem
geht.
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1.4 Selbsthilfegruppen

Deutsches Arthrose Forum — I nternet Selbsthilfe Forum
www.deutsches-arthrose-forum.de

Ein Projekt der Deutsche Arthrose Stiftung
c/o SilviaKaczmarek

Kopernikusallee 56

75175 Pforzheim:

Tel. 07231/280005
silviabldiana@yahoo.de

Deutsche Arthrose Hilfee.V.

Postfach 11 05 51
60040 Frankfurt am Main

Tel. 06831/9466-0
Fax 06831/9466-78

Internet: www.arthrose.de
E-Mail: service@arthrose.de

Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband e.V.

Maximilianstr. 14
53111 Bonn

Tel. 0228/7 66 06-0
Fax 0228/76606-20

Internet: www.rheuma-liga.de
E-Mail: bv@rheuma-liga.de

Bundesverband Deutsche Schmer zhilfee.V.

Geschéftsstelle
Sietwende 20
21720 Griunendeich

Tel. 04142/810434
Fax 04142/810435

Internet: www.schmerzhilfe.de
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2. Die Grundbausteine des L ebens*

Alle Lebewesen sind aus Zellen aufgebaut. Die einfachsten wie Bakterien bestehen aus nur
einer einzigen Zelle. Pflanzen und Tiere bestehen aus einer Vielzahl von Zellen. Ein mensch-
licher Korper zahlt rund 100 Billionen Zellen (100.000.000.000.000), die noch dazu stéandig
erneuert werden. Diese konnen in etwa 200 verschiedene Zelltypen eingeteilt werden (Haut-,
Lunge-, Knochen-, Knorpelzellen und andere).

2.1 Zellen als Proteinproduzenten

Die Zellen im menschlichen Korper haben ale den gleichen Aufbau: Sie sind von einer Hille
(Zellmembran) umschlossen. Im Inneren (Cytoplasma) liegen verschiedene funktionelle
Einheiten wie Energieproduzenten (Mitochondrien), Abfalleimer (Lysosomen) oder Stoff-
transporter (Endoplasmatisches Recticulum) und vor allem der Zellkern (Nucleus), in dem die
Gene stecken.

Abb. 1: Der Zdlaufbau

Grafik: Dettmer u.a. © Elsevier

Zellen sind unablassig damit beschéftigt, verschiedene Proteine herzustellen. Die Proteine
wiederum sind fur sémtliche L ebensfunktionen verantwortlich. Sie dienen der Kommuni-
kation zwischen den Zellen, sie sind fir Reparaturen notwendig, steuern Prozesse, regeln,
welche Gene an- oder abgeschaltet werden und mehr. Nicht zuletzt legen sie fest, welcher
Zéelltyp die jeweilige Z€elle ist — etwa ob Haut oder Muskel. Die Bauplane fur die Proteine
wiederum sind im Erbgut angelegt, das in allen Korperzellen identisch ist. Man spricht vom
»Dogmades Lebens*: Die Erbinformation im Zellkern (Desoxyribonucleinséure, DNA) wird

4 GenSuisse 0.J., Kirchner u. MihlhauRer 2009, Hacker u.a. 2009 u.v.m.
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abgeschrieben in die RNA (Ribonucleinsdure) und deren Information Ubersetzt in den Bau der
L ebensstoffe, die Proteine. Nicht jede Erbinformation wird auf diese Weise laufend abgelesen
und in Proteine Ubersetzt. Wann welches Protein gebildet wird, ist vielmehr abhangig von
vielfaltigen Wechselwirkungen. Zudem beeinflusst die Umgebung schliefdlich die Proteine —
sie reifen sozusagen nach und veréndern sich (s. Epigenetik Kap.2.2).

Die Erbanlagen

Die menschliche Erbinformation ist in 46 Chromosomen (23 Chromosomenpaare) auf-
geschrieben, in denen die DNA-Strange ,,aufgewickelt* sind. Schatzungen zufolge liegt die
Anzahl der darauf enthaltenen Gene bei weniger als 30.000, die den Code (,, Bauanleitung*)
fur den Proteinaufbau liefern. Die Lénge eines Gensiist durch einen bestimmten Anfangs- und
Endcode im DNA-Strang festgelegt. Die meisten Gene stellen Baupléne fir Proteine dar. Die
zwischen den Genen liegenden Regionen sind fir die Steuerung der Aktivitat von Bedeutung.
Fir diese Steuerung spielen kleine Ribonukleinsauren (RNAI) eine wichtige Rolle.

Abb.2: Die DNA

Thymin
-
Guanin

-
_—— Cytosin

_— Adenin

-

Grafik: Vierstraete, erganzt
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Die DNA ist aufgebaut wie eine doppelt verschlungene Wendeltreppe, die Doppelhelix. Sie
besteht aus zwei gegenlaufigen Strangen, die aul3en aus Zuckermolekilen mit Phosphaten
aufgebaut sind. Im Inneren bestehen sie aus einer Abfolge vier verschiedener organisch
chemischer Molekile, sogenannten Basen, die gemeinsam mit ihrem Gegenpart der anderen
Seite die Treppenstufen bilden. Diese vier Basen sind Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G)
und Thymin (T) und sie schreiben den genetischen Code. Im Vergleich zu unserem Alphabet,
das aus den 26 verschiedenen Buchstaben A bis Z besteht, gibt esim Gen-Alphabet also nur
die vier Buchstaben A, C, G und T. Von den vier Bausteinen Adenin (A), Cytosin (C),
Guanin (G) und Thymin (T) passen je zwei inihrer Form wie Schlissel und Schloss
zusammen (siehe unten).

Die Transkription — Abschreiben der DNA

Dadie Proteine nicht im Zellkern gebildet werden, muss die Information zunachst aus dem
Zellkern transportiert werden. Fur diesen Transport wird der betreffende DNA-Abschnitt
Buchstabe fur Buchstabe mithilfe bestimmter Enzyme (Polymerasen) vom Anfang bis Ende
des einzelnen Gens in die sogenannte messengerRNA, mRNA (BotenRNA), abgeschrieben,
sprich transkripiert — dabei schreibt die mMRNA anstelle des Thymins (T) ein Uracil (U). Die
MRNA ist klein genug, um aus dem Zellkern in das Plasma, also die ZdlIflUssigkeit zu
wandern.

Die Translation — Uber setzung von Genabschnitten in Proteinketten

Im Zellplasma liegen molekulare Proteinhersteller (Ribosomen) vor, welche die ,, Bau-
anleitung” der mRNA ausfihren und durch eine Aneinanderreihung entsprechender
Aminosauren Proteine herstellen. Je drel aufeinanderfolgende Basen (Kodon) auf dem
MRNA.-Strang stehen fir je eine bestimmte Aminoséure. Diese Aminosauren schwimmen
einzeln frel im Zellplasma und werden dort von Tragermolekilen namens tRNA ein-
gesammelt und zu den Ribosomen gebracht.

Das Ribosom liest nun die Information auf der mRNA Schritt fir Schritt ab. Fir jedes Kodon
wird eine Aminosaure an den wachsenden Proteinfaden angehéangt. Ist der Proteinfaden voll-
sténdig, folgt ein Stopp-K odon und das Ribosom trennt sich wieder von der mRNA. Ein Gen-
abschnitt wurde in ein Protein Ubersetzt (Translation).

Alle Proteine im menschlichen Kdrper werden aus unterschiedlichen Abfolgen von nur 20
verschiedenen Aminosduren aufgebaut. Die Proteinketten konnen sehr unterschiedlich lang
sein (zwischen 30 bis 10.000 Aminosauren) und haben spezifische Funktionen.
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2.2 Stumme und aktive Gene und Epigenetik

Uber viele Jahrzehnte galt die Regel: Ein Gen — ein Protein. Im Jahr 1990 startete das Human
Genom Projekt, das Buchstabe fir Buchstabe nachlesen sollte, was uns Menschen zu dem
macht, was wir sind. Im Jahr 2000 wurde die Folge aus drel Milliarden Buchstaben von US-
Prasident Bill Clinton als »Buch des L ebens« gefeiert. Im Februar 2001 wurden die Ergeb-
nisse veroffentlicht und man machte sich an die Auswertung der Daten.

In grofRangel egten Reihenuntersuchungen ergriinden Forscher seither, ob bestimmte Erb-
gutstellen bel Menschen mit bestimmten Krankheiten gehauft auftreten. An oder nahe einer
auffalligen Stelle, so ihre Uberlegung, miisste ein Gen liegen, das die jeweilige Erkrankung
verursacht. Eine verwirrte Offentlichkeit erfuhr von Genen fiir Homosexualitat, Gewalt-
tétigkeit, Alkoholismus, Depression und vielem mehr (Kegel 2009).

An solchen Meldungen ist meist nicht viel dran. Zwar gibt es tatséchlich rund 7000 klassische
Erbleiden, bel denen ein bestimmter Gendefekt nachweisbar krank machen kann. Aber bei
den meisten Krankheiten gibt es nicht ,,das eine Gen" a's Ursache. Was a's Krankheitsgene
bezeichnet wird, sind in Wahrheit rechnerische Assoziationen. Die Suche nach Genen, die
etwa in Zusammenhang mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen stehen, brachte bislang rund 100
solcher Assoziationen zutage. Diese Zusammenhénge sind eher mathematisch signifikant,
einen praktischen Nutzen haben sie kaum (Blech 2010).

Das Humangenomproj ekt brachte aber vor allem das alte Dogma des L ebens mit der Gen-
Protein-Beziehung ins Wanken. Als die Forscher anfingen, erwarteten sie, ausgehend von der
geschétzten Zahl unterschiedlicher Proteine, weit tber 100.000 Gene zu finden. Am Ende
waren sie bei unter 30.000 angekommen und die Zahl schrumpfte stetig weiter. Nur einein-
halb Prozent der gesamten DNA-Strange schreiben den Text der Gene (Spork 2009). Der Rest
wurde al's DNA-Schrott bezeichnet.

Wie aber kdnnen diese wenigen Gene der Code fur ein Mehrfaches an Proteinen sein? Eine
Antwort darauf ist, dass Proteine, nachdem sie per Ubersetzen der mRNA gebildet wurden,
anschlief3end noch veréndert werden kdnnen. Winzige chemische Reaktionen gentigen und
geben den Proteinen eine andere Form und damit auch Funktion.

Einen weiteren Variantenreichtum bringt ein Vorgang, der bereits 1977 entdeckt wurde.
Demnach liegen die fUr ein Protein notwendigen DNA-Abschnitte (Exons) keineswegs als
zusammenhangende Basenfolgen vor, sondern sind durch lange Sequenzen, die keinen
Proteincode enthalten (Introns), unterbrochen. Beim Ablesen der DNA, der Transkription,
werden Exons wie Introns gemeinsam in MRNA Ubersetzt. Erst nachtréglich schneidet ein
spezieller Enzymkomplex die fur die Bildung von Proteinen wichtigen RNA-Bruchstiicke
heraus und flgt sie aneinander. Diesen V organg nennt man Spleif3en. Und well durchaus
variieren kann, was ausgeschnitten und aneinandergefligt wird, kénnen auch verschiedene
Proteine entstehen (alternatives Spleif3en) (Kegel 2009). Teilweise enthalten auch Introns
Genabschnitte und vieles mehr. Selbst der vorher a's Genschrott bezei chnete Rest der DNA
scheint voller Steuerungsmodul e zu stecken (Bahnsen 2008).

Auch aul3ere Einflusse kbénnen Gene chemisch veréndern und sie an- oder ausschalten. Diese
Wechsel spiele aus Umwelteinfllissen und Genom werden in der noch relativ jungen so-
genannten Epigenetik, die sich mit den Uber den Genen liegenden Informationen befasst,
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erforscht. Die epigenetischen Informationen werden von den Zellen sogar an die Tochter-
zellen weitergegeben. Der Korper hat ein wandel bares Gedéachtnis (Blech 2010).

Nach derzeitigem Wissensstand sind drei biochemische Prozesse besonders wichtige
epigenetische Schalter:

1. DNA-Methylierung: Das Erbgut wird chemisch geprégt: Methylgruppen (-CHs) heften
sich an einen bestimmten Baustein (die Base Cytosin) des DNA-Stranges. Dadurch konnen
Gene dauerhaft ausgeschaltet werden. Dieser Prozess war schon langer bekannt, allerdings
gingen die Genetiker davon aus, dass die Methylierung nur in der Embryonalentwicklung eine
Rolle spielt, wenn sich aus den kaum methylierten Stammzellen die unterschiedlichen
Korperzellen spezialisieren. Methylierungen konnen aber auch als Reaktion auf Umwelt-
einflUsse erfolgen und so die Zellen nachhaltig pragen. Zudem werden sie bel der Zellteilung
weitergegeben.

2. Histoncode: Die DNA einer menschlichen Korperzelle bildet einen zwel Meter langen
Strang. Damit die DNA Uberhaupt in den Zellkern passt, ist sie um winzig kleine Ver-
packungsproteine (Histone) gewickelt. Je dichter ein bestimmter DNA-Abschnitt verpackt ist,
desto schlechter konnen die auf diesem Abschnitt liegenden Gene aktiviert werden. Die
Dichte der Verpackung kann durch an Methylgruppen anlagernde Eiwei3e veréndert werden
(Blech 2010).

3. RNA-Interferenz: Im Erbgut gibt es nicht nur Gene, sondern auch Codes flr sogenannte
mikro-RNASs. Sie zerstéren mithilfe von Enzymen exakt zu ihnen passende Boten-RNAS, die
die Erbinformation aus dem Zellkern in das Zellinnere schleusen und drosseln so die Uber-
setzung eines Gensin ein Protein. Weil sich die beiden RNAs beeintrachtigen, spricht man
von Interferenz (Spork 2009). Vor allem diese mikro-RNAs regeln eine Vielzahl von
Entwicklungs- und Krankheitsprozessen (Bahnsen 2008).

Im Januar 2011 gab das deutsche Bundesministerium fur Bildung und Forschung bekannt,
dass man sich am neuen "International Human Epigenome Consortium” (IHEC) beteilige,
einem internationalen Netzwerk fir eine koordinierte Epigenomforschung. In der Begriindung
listet das BMBF auf: , Epigenetische Faktoren, wie z. B. DNA-Methylierung, Histonmodifi-
kationen, strukturelle Verénderungen des Chromatins oder nicht-proteinkodierende RNAs
(ncRNAS), haben einen bedeutenden Einfluss auf die Regulation vielféltiger Gen-Aktivitaten.
Sie spielen daher eine entscheidende Rolle, z. B. bei (Zell-) Alterungsprozessen, bei Umwelt-
einflissen auf das Genom und bel der Entstehung und Ausprégung von Krankheiten, wie z. B.
Krebs, Diabetes, Schizophrenie oder Rheuma“ (BMBF 2011).

Fur das Besondere an Lebewesen sind also neben dem blofZen ,, Gentext” biochemische
Systeme, mittels derer die Aktivitdt einzelner Gene oder ganzer Gengruppen gesteuert werden
konnen, mindestens ebenso wichtig.

2.3 Kommunikation zwischen den Zellen

Es gibt unterschiedliche Moglichkeiten, wie Zellen untereinander Informationen austauschen
koénnen. Neben elektrischen Signalen, die meist sehr schnell weitergel eitet werden, spielt der
langsamere chemische Informati onsaustausch eine wichtige Rolle.
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Eine Gruppe dieser Informanten sind die sogenannten Signalmolekile, Proteine, zu denen
auch diein GAMBA eingesetzten Interleukine (I1L-10) und Wachstumsfaktoren (TGF-3 und
BMP-2) z&hlen. Sie beeinflussen neben Entziindungsreaktionen auch Dauer und Stérke der
Immunabwehr und regulieren Teilung, Bewegung und Wachstum anderer Zellen.

Eine Zelle, die ein Signal weitergeben will, produziert entsprechende Signalmolekile und
setzt sie frei. Die Signalmoleklle kénnen schliefdlich an einer Zielzelle an speziellen Pforten,
in die sie perfekt passen, andocken und dort eine Reaktionsabfolge ausdsen, die bisin den
Zellkern hineinreicht. Ein Wachstumsfaktor kann bei spiel sweise nur durch sein Andocken an
der Zellmembran Uber mehrere Folgereaktionen im Zellinneren ausl 6sen, dass bestimmte
Gene abgelesen oder nicht abgelesen werden. So kdnnen TGF-3und BMP-2, wie sieim
Projekt GAMBA mittels der in Stammzellen eingebrachten Gensequenzen gebildet werden
sollen, die Stammzellen in eine bestimmte Entwicklungsrichtung — etwa hin zu Knochen-
oder Knorpelzellen — drangen.
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3. Stammzellen

Bis wenige Tage nach der Befruchtung, wenn sich die Eizelle mehrmals geteilt hat und im
Keimblé&schen rund 100 Zellen vorliegen, gleicht noch eine Zelle der anderen. Diese Zellen
werden embryonale Stammzellen (ES) genannt. Sie sind noch nicht spezialisiert und kénnen
sich zu den mehr al's 200 verschiedenen Zelltypen des menschlichen Korpers entwickeln
(Pluripotenz).

Abb. 3: Die Stammzellen

Grafik: ScienceDialogue, verandert nach Hacker u.a. 2009

Schliefdich wandeln sich die Zellen unter dem Einfluss unterschiedlicher Proteine, die sie
selbst bilden, in sogenannte Keimblatter. Diese bestehen aus drei Zellschichten: Ektoderm
(&ulere), Mesoderm (mittlere) und Entoderm (innere). Die Zellen entwickeln dabei eine erste
Spezialisierung.

Im erwachsenen Organismus sorgen gewebespezifische Stammzellen (adulte Stammzellen)
laufend fir den notwendigen Nachschub an neuen Zellen. Diese adulten Stammzellen, egal ob
bei einem Kind, Jugendlichen oder Erwachsenen, kdnnen sich nur noch zu bestimmten Zell-
typen entwickeln. Sie kdnnen sich standig selbst erneuern und bel Bedarf in benttigte Gewe-
bezellen wandeln, fur die sie bereits bestimmte Eigenschaften haben (Multipotenz). So bilden
erwachsene Menschen jede Minute etwa 160 Millionen rote und mehr als 100 Millionen

wei [3e Blutkorperchen aus den Blutstammzellen, den hamatopoetischen Stammzellen, im
Knochenmark. Adulte Stammzellen stecken im Knochenmark, Fettgewebe, Haut, Gehirn,

L eber und anderem.
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Neben den hamatopoetischen Stammzellen des Blutes enthdlt das Knochenmark einen
weiteren klinisch bedeutsamen Stammzelltyp, der auf das embryonale Bindegewebe
(Mesenchym) zurtickgeht. Die mesenchymalen Stammzellen bilden unter anderem Fettzellen,
Knorpel zellen, Knochen bildende Zellen, sowie Bindegewebszellen des Knochenmarks
(Stromazellen) (Hacker u.a. 2009).

ADbb. 4: Differenzierung der mesenchymalen Stammzellen

Grafik: ScienceDialogue, verandert nach Chen u.a. 2008

Mesenchymale Stammzellen kdnnen effizient aus Nabelschnurblut, aus Knochenmark, aber
auch aus Fettgewebe isoliert werden. Insbesondere fir die Therapie von Gelenkknorpel- und
Knochendefekten haben kérpereigene mesenchymale Stammzellen ein grof3es Klinisches
Potenzial. Sie kdnnen gezielt mithilfe von Proteinen, Genvektoren oder neuerdings dem
Einsatz von messengerRNA (s. Kap. 3.2) in gewiinschte Gewebetypen umgewandelt werden.

Seit wenigen Jahren gibt es einen neuen Stammzelltyp aus dem Labor: Forscher kdnnen
Gewebezellen etwa aus Haut oder Fett in Stammzellen zuriickverwandeln. Diese sogenannten
induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS) verhaten sich dann wie embryonale Stamm-
zellen und kénnen wiederum andere Gewebezellen bilden (Epping 2010). So wurden bereits
aus Fettzellen iPS-Zellen (T.H.D. 2009) oder Hautzellen wurden Uber iPS zu Herzzellen
(Schdler 2008) umprogrammiert.

Im Tierversuch gelang es sogar, aus Hautzellen Uber iPS-Zellen gesunde, ausgewachsene
Mause zu ziichten (Gao 2009). Inzwischen sind die Forscher weltweit zudem so versiert, dass
sie Gewebezellen von Méausen auch ohne den Umweg Uber Stammzellen direkt ineinander
umwandeln kdnnen. Aus Haut wird Hirn (Wernig u.a. 2010) oder schlagende Herz-

muskel zellen (Srivastava 2010). Womadglich bendétigen Zelltherapien in Zukunft keine
Stammzellen mehr; noch ist dies allerdings eine Vision und Risiken zeichnen sich ab: Jingste
Forschungen zeigten, dass es bei der Herstellung der iPS-Zellen aus normalen K érperzellen
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Zu genetischen Veranderungen kommt, die sogar das Risiko fir Krebs steigern konnen
(Briseno 2011). AuRerdem werden grof3e Abschnitte auf den Chromosomen eben nicht
wieder in einen jungfraulichen Urzustand zurlickgesetzt: Der sogenannte zweite genetische
Code durch Methylgruppen und Histonpackungen (s. Epigenetik Kap.2.2) kann nicht
komplett riickgangig gemacht werden (Lister 2011, Osterkamp 2011).

3.1 Stammzelltherapien

Seit der Entdeckung der Stammzellen sehen viele in ihnen Alleskénner und potenzielle
Wundermittel der Medizin. Millionen Menschen, die an Krankheiten wie Parkinson, Diabetes
oder Alzheimer leiden, hoffen auf baldige Therapien (s. Chronologie der Stammzellforschung
Kap. 3.2).

Heute bereits klinischer Alltag sind Zellersatztherapien, die auf Blutstammzellen basieren
(Hacker u.a. 2009) — sogenannte Knochenmarkstransplantationen. Dazu z&hlen Krebs-
erkrankungen im Blutsystem wie Leukamien. Allerdings konnen hier keine kdrpereigenen
Stammzellen verwendet werden, sondern es sind geeignete Spender vonnéten. Eigene Stamm-
zellen werden fur Therapien von Lymphomen, Tumoren oder Autoimmunerkrankungen
eingesetzt (Kiatpongsan u.a. 2009).

In klinischen Studien werden die Potenziae der Stammzellen unter anderem zur Therapie von
Diabetes, Multipler Sklerose oder beispielsweise nach Herzinfarkt untersucht. So bekommen
Herzinfarktpatienten Stammzellen aus dem eigenen Knochenmark in den Herzmuskel
gespritzt, der nach dem Infarkt abgestorben ist (Kutter 2009). In einer anderen klinischen
Studie haben amerikanische Arzte Patienten, die an Diabetes mellitus vom Typ 1 erkrankt
sind, mit Stammzellen aus ihrem eigenem Blut behandelt. Bei dieser Form von Diabetes
gehen die Zellen in der Bauchspeicheldrise zugrunde, die Insulin produzieren. Die Stamm-
zellen sollten deren Aufgabe Ubernehmen. Tats&chlich musste sich mehr als die Halfte der
Testpersonen daraufhin mehrere Monate lang kein Insulin mehr spritzen; ein Patient benttigte
sogar vier Jahre lang kein Insulin (dosc 2009).

Kiinftig werden Stammzellen eine wichtige Rolle in der Organ- und Gewebezucht (Tissue
Engineering) einnehmen (Khademhosseini u.a 2010). Im Tierversuch gelang es beispiels-
weise bereits, aus einer Mausestammzelle eine ganze funktionstlichtige Prostata zu ziichten
(hach 2008b). M esenchymale Stammzellen konnten breite Anwendung als Zellquellen fir
Knorpel- und Knochenersatz finden (Hacker u.a. 2009). Wissenschaftler der Columbia Uni-
versity haben Teile eines Kiefergel enks aus adulten Stammzellen geschaffen (Zittlau 2010).
Nicht zuletzt steckt viel Hoffnung in der Kombination aus Stammzell- und Gentherapie
insbesondere bei erblich bedingten Erkrankungen (s. Erfolge und Riickschldge der Gen-
therapie Kap. 4.3).

Parallel zu diesen Forschungsbemiihungen versprechen Scharlatane unlauter nicht nachweis-
bare Heilungen mittels Stammzellen. Besonders in Russland, China und Indien gibt es ebenso
teure wie undurchsichtige Angebote fir Stammzelltherapien (Schwagerl 2009). Aber auch in
Deutschland existieren fragwirdige Angebote. Wahrend bei spiel sweise Neurol ogen bestandig
vor einer Behandlung von Parkinson-Patienten mit Stammzellen warnen (von der Weiden
2009, Matthes u. Kutter 2010), bietet die Firma X Cell-Center in Koln derartige Therapien an.
Im Oktober 2010 starb ein einhalbjahriger Junge an akut starken Blutungen, nachdem ihm
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eine Arztin dort Stammzellen ins Gehirn injiziert hatte. V6llig rechtméRig, denn das Arznei-
mittel gesetz sieht derzeit noch eine Sonderregelung fir Préparate vor, die korpereigene Zellen
enthalten (Berndt 2010, vgl. auch Kap. 6.2.1 Recht). Das X Cell-Center argumentiert zu dem
Todesfall: , Die Komplikationen geschahen bedingt durch den chirurgischen Eingriff vor der
eigentlichen Stammzellanwendung. Folglich stehen diese Ereignisse nicht in Bezug zu den
Stammzellen® (XCell 2010). Fachgesellschaften wie die International Society for Stem Cell
Research (ISSCR) wollen inzwischen dem weltweiten Wildwuchs unseridser Angebote von
Stammzellfirmen offensiv entgegentreten (0.V. FAZ 2010; s. auch Kap. Ethik).

3.2 Chronologie der Stammzellfor schung

In Embryonen von Mausen werden Stammzellen entdeckt. Sie haben das Potential,
sich in jedes Gewebe eines Mauskorpers zu verwandeln (hach 2008a).

Das Schaf Dolly kommt zur Welt. Esist der erste Klon (,identische Kopie*) eines
Saugetiers, geschaffen aus einer Euterzelle eines erwachsenen Schafs. Erst im Frihjahr
1997 wird das Experiment bekannt (hach 2008a).

Der US-Biologe James Thomson schafft es als Erster, stabile Stammzellen aus jungen
menschlichen Embryonen zu gewinnen. Daflr hat er etwa zehn Tage alte Embryonen
zerstort. Die embryonalen Stammzellen (ES) wecken die Hoffnung, kinftig jedes
beliebige Gewebe ziichten zu kdnnen. Gleichzeitig entfachen sie ethische Debatten
(Berres 2009 und hach 2008a).

Der Bonner Nervenforscher Oliver Briistle beantragt bei der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft, ES fur seine Projekte importieren zu dirfen. Dabel beruft er sich auf eine
L icke im Embryonenschutzgesetz, das zwar verbietet, in Deutschland ES herzu-
stellen, sich aber nicht explizit gegen die Einfuhr aus dem Ausland richtet. Sein Antrag
entfacht eine politische Debatte (Berres 2009).

Ein Team um Rudolf Jaenisch zeigt, dass ther apeutisches Klonen bei Mausen
funktioniert: Die Forscher klonten dazu eine Maus mit Gen-Defekt, stellten aus dem
Klon-Embryo Stammzellen her, reparierten deren Gen-Defekt mittels Gentherapie und
pflanzten die gesunden Zellen kranken Mausen ein (hach 2008a).

Das Stammzellgesetz tritt im Juli 2002 in Kraft. Es erlaubt, ausschlie®lich an aus-
landischen ES zu forschen, die vor dem 1. Januar 2002 gewonnen wurden; 2008
verlegen die Politiker den Stichtag auf den 1. Mai 2007 (Berres 2009).

Der siidkoreanische Tierarzt Hwang Woo-Suk wird weltbertihmt, weil esihm angeb-
lich gelungen ist, einen menschlichen Embryo zu klonen und daraus Stammzellen zu
gewinnen. Zum Jahreswechsel 2005/2006 wird Hwang jedoch der Falschung tberfihrt
(hach 20084a).

Der Japaner Shinya Y amanaka erzeugt die ersten Stammzellen, fiir deren Herstellung
keine Embryonen notwendig sind. Dazu schleust er in ausgereifte spezialisierte
Mausekorperzellen vier Gene mithilfe von Viren ein, die bestimmte Proteine erzeugen,
die die Korperzelle wieder zu einem Alleskdnner machen und sie in ihren embryonalen
Zustand zurlickversetzen. Diese neuen Stammzellen bekommen den Namen induzierte
pluripotente Stammzellen (iPS) (Berres 2009).
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Der Japaner Shinya Y amanaka wandelt menschliche Hautzellen einer 36-jahrigen Frau
in humane iPS um. Im November demonstrieren zwel Arbeitsgruppen unabhangig von-
einander das Potenzia dieser Stammzellen. Sie nutzen die iPS und wandeln diese in
Herz- Nerven- und anderes K drpergewebe. Dennoch eignen sich die Stammzellen nicht
fur potenzielle Therapien: Ihre Herstellungsmethode gilt als krebsausl0send, dadie
Viren die Gene wahllos in die DNA-Strange einbauen (Berres 2009, Scholer u.a. 2008).

Die kalifornische Firma Stemagen verkiindet, sie habe einen M enschenklon fiir einige
Tage im Labor wachsen lassen (hach 2008a).

Bis Ende des Jahres liegen weltweit etwa 20 iPS-Zelllinien fiir verschiedene Krank-
heiten vor (hach 2008a).

Aus einer einzelnen Stammpzelle einer Maus haben Forscher vom kalifornischen Bio-
techunternehmen Genentech eine funktionstiichtige Pr ostata herangeziichtet (hach
2008b).

Ein deutsch-amerikanisches Forscherteam reprogrammiert Méusezellen erstmals ohne
Gentechnik nur mit einem Proteincocktail. Die Methode ist langwierig, dafur gelten die
entstandenen Protein-induzierten pluripotenten Stammzellen (piPS) as sicherer.
Bereits einen Monat spéter wenden Stidkoreaner und Amerikaner das pi PS-Verfahren
bei menschlichen Hautzellen an (Berres 2009).

Amerikanische Arzte stellen eine Studie vor, bei der sie Patienten, die an Diabetes
mellitusvom Typ 1 erkrankt sind, mit Stammzellen aus deren eigenem Blut behandelt
haben. Die Stammzellen tbernahmen die Insulinproduktion in der Bauchspeicheldriise
— bei mehr als die Halfte der Testpersonen fir mehrere Monate. Ein Patient benétigte
sogar vier Jahre lang kein Insulin (dosc 2009).

Zeitgleich berichten zwei Teams aus Peking, dass sie aus iPS-Zellen gesunde, aus-
gewachsene M ause geziichtet haben (Berndt 2009).

Einer Arbeitsgruppe um Marius Wernig an der amerikanischen Stanford Universitét
gelingt es, Hautzellen im Mausmodell direkt in Nervenzellen zu verwandeln — ohne
die Zwischenstufe iPS-Zellen. Sie nennen die neuen Nervenzellen induzierte Nerven-
zellen (iN) (Wernig u.a. 2010). Spéter gelingt Forschern der Universitét Kalifornien
etwas Ahnliches: Sie verwandeln Gewebezellen ohne Stammzel lumweg direkt in aktiv
schlagende Herzmuskelzellen (Srivastava 2010).

In den USA behandeln Arzte einen teilweise gel &hmten Patienten mit embryonalen
Stammzellen. Die US-Arzneimittelbehtrde FDA hatte die weltweit erste Genehmigung
fur die Behandlung mit embryonalen Stammzellen am Menschen im Januar 2009 erteilt
(chs/dpa 2010). Im November 2010 gibt sie eine weitere Zustimmung fur eine Behand-
lung mit ES-Zéellen; dieses Mal fiir eine Therapie von Patienten, die am erblichen
Augenleiden Morbus Stargardt leiden (ORF 2010).

Ein eineinhal bjahriger Junge stir bt an schweren Blutungen, nachdem ihm eine Arztin
Stammzellen direkt ins Gehirn gespritzt hatte. Dabel hatte es bel der in Dusseldorf
ansassigen Firma X Cell bereits mehrere Zwischenfélle gegeben. Das Arzneimittel gesetz
sieht ausgerechnet eine Sonderregelung fur Préparate vor, die Zellen enthalten und fr
den Spender der Zellen selbst genutzt werden (Berndt 2010). Langst wollen Fachgesell-
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schaften dem weltweiten Wildwuchs unseridser Angebote von Stammzellfirmen
offensiv entgegentreten (0.V. FAZ 2010).

Uber einen effizienten neuen Weg ohne Proteine und Genvektoren fir eine Repro-
grammier ung von Gewebezellen zu iPS berichtet ein Team um Derrick Rossi von der
Harvard University in Boston. Sie nutzen sogenannte messenger-RNA (mRNA), die
nicht in den Zellkern eindringt und Zellkern oder Erbgut beschadigen kénnte (Warren
u.a 2010).

Untersuchungen gleich mehrerer unabhangiger Forscherteams zeigen, dass iPS-Zellen
genetische Veradnderungen in sich tragen, die potenziell das Risiko einer Krebsent-
stehung steigern. Die Zellen lassen sich offenbar doch nicht komplett in Stammzellen
ohne epigenetische Pragungen zuriickverwandeln: Sie behalten Resteihrer fir aus-
gereifte Zellen typischen Methylierungsmuster und Histon-Modifikationen bei (s. a.
Epigenetik Kap. 2.2; Lister u.a. 2011, Osterkamp 2011).
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4. Gentherapie

Mitte des vergangenen Jahrhunderts wurde klar, dass die Erbsubstanz aller Organismen aus
DNA besteht. Es zeigte sich dann weliter, dass die in der Erbsubstanz festgel egte Information
mithilfe des genetischen Codes auf Eiwel(3e Ubertragbar ist (s. Biologische Grundlagen Kap.
2). Mithilfe verschiedener Verfahren konnen seit Uber 30 Jahren einzelne Gene der Erb-
substanz isoliert werden (Hacker u.a. 2009). Seit gut 20 Jahren werden Gene gezielt in Zellen
eingebracht, um dort Veranderungen hervorzurufen.

Alles klingt einleuchtend: Statt mit Pillen und Cremes oder Skalpell kdnnten, wenn Gene die
Ursache des Ubels sind, diese ausgetauscht, erneuert, erganzt werden. So begénne die Heilung
von innen. Schnell machte der revolutiondre Ansatz die Runde in den Medien. Mediziner
lieffen sich in den 1980er und 1990er Jahren zu grofartigen Heilsversprechen hinreif3en,
Risikokapital flossin die Forschung (Traufetter 2009). Aber trotz Uber 1640 Klinischen
Studien (s. klinische Gentherapiestudien Kap. 4.5) waren bis Januar 2011 nur drei Genthera-
peutika weltweit zugel assen — keines davon in westlichen Landern wie USA oder Europa (s.
Chronologie der Gentherapieforschung Kap. 4.6).

Gentherapie bedeutet eine gezielte Ubertragung von Genen und Genbestandteilen (Gen-
transfer) mithilfe von Genfahren (V ektoren) in menschliche Zellen zur Behandlung oder
Vorbeugung von Krankheiten (BBAW 2008).

4.1 Somatische Gentherapie ver sus Keimbahntherapie

Insbesondere bei erblich bedingten Erkrankungen wére es theoretisch denkbar, ein defektes
Gen direkt in den Zellen der Keimbahn zu reparieren oder zu erganzen, um so eine Gesun-
dung Uber Generationen zu sichern. Doch sind solche Keimbahntherapien ethisch auf3erst
umstritten und risikobehaftet (vgl. Handbuch Ethik Kap. 5.6).

Deshalb setzen Gentherapien selbst bei erblich bedingten Erkrankungen bislang ausschlief3-
lich auf eine Gentherapie mit ausgereiften, adulten Korperzellen (somatische Gentherapie), in
dem sie einen Mangel beheben oder therapeutische Gene hinzufiigen. Verénderungen im
Genom von Ei- oder Samenzellen sind bislang tabu.

4.1.1 Funktionsweisen somatischer Gentherapie

In ihrer engsten Definition bedeutet Gentherapie, ein defektes Gen aus dem bestehenden
Genom einer Zelle zu entfernen und dieses durch ein gesundes zu ersetzen. Dies wére aber
nur bei einer Keimbahntherapie realisierbar, denn in der somatischen Therapie, wenn es etwa
gilt, Millionen Blutstammzellen gleichzeitig zu verandern, kdnnen nicht alle einzelnen Zell-
genome gedffnet, Mangel haftes herausgeschnitten, ersetzt oder repariert werden.

Deshalb zielen Gentherapien darauf, Gene mit spezifischen Wirkungen in die Korperzellen
einzuschleusen. Dazu muss nichts aus den Zellen entfernt werden, sondern es wird etwas
hinzugefugt:

¢ Diese Gene konnen beispielsweise die Funktion defekter Gene, die nicht abgelesen
werden, durch intakte Kopien erflllen (gentechnischer Ersatz defekter Gene — Gen-
addition).
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¢ Das Gen kann andere unerwtinschte Genprodukte, wie beispiel sweise krebsausl 6sende
Gene, inihrer Funktion stoppen (Anti-Gen-Therapie oder Antisense-Therapie).

e Das Gen kann helfen, eine Krankheit durch die Produktion zusétzlicher Wirkstoffe zu
heilen (Therapie mit Genen). Diesen Ansatz verfolgt GAMBA.

Die eingeschleusten Gene werden aso in der Zelle abgelesen und fihren dort zur Produktion
eines gewiinschten oder in den Zellen fehlenden Proteins, das eine heilende Wirkung
erbringen soll. Die Gene dienen in diesem Sinn al's therapeuti sch wirksame Stoffe.

4.1.2 Gentherapierbare Erkrankungen

Bel der Entwicklung der Gentherapie waren zunachst Erbkrankheiten im Vordergrund, bei
denen ein einzelnes Gen nicht vorhanden ist, fehlerhaft ist oder nicht abgelesen wird und die
meist nur schwer therapierbar sind — zum Beispiel monogenetische Erkrankungen wie Bluter-
krankheit, Mukoviszidose, Sichelzellanamie oder schwere Immunerkrankungen wie die
Severe Combined Immunodeficiency, SCID. Zudem ist bei monogenetischen Erkrankungen
eine Langzeitwirkung erwunscht, die eine dauerhafte Genesung erbringen soll (s. Chronologie
der Gentherapie Kap. 4.6).

Die somatische Gentherapie eignet sich aber nicht nur fur die Korrektur monogenetisch
verursachter Erbkrankheiten, sondern auch zur Behandlung anderer schwerer Erkrankungen.
So zielten bis heute rund 65 Prozent aller klinischen Gentherapiestudien auf eine Therapie
unterschiedlicher Krebsformen (s. Klinische Gentherapiestudien Kap. 4.5). Fortschritte
erhofft man sich auch bei Herz-Kreislauf- und entztindlichen Erkrankungen, in der Virologie,
bei Erkrankungen der Atemwege, des Zentralnervensystems oder bei der Immunabwehr
(genetische Impfstoffe).

Allgemein wird auch zwischen Therapien unterschieden, die Uber den Blutkreislauf moglichst
im ganzen Korper wirken sollen, wie dies meist bei monogenetischen Erkrankungen der Fall
ist, und Therapien, die auf eine lokale Wirkung zielen — etwa in einem an Krebs erkranken
Organ oder in einem Gelenk wie bei GAMBA.

Als besonders komplex gelten Krebserkrankungen, bei denen oft mehrere Gene defekt sind.
Deshalb richten sich die gentherapeutischen Ansétze hier nicht nur auf eine Reparatur oder
einen Ersatz mutierter Gene, sondern auf eine Wachstumshemmung oder Zerstérung der
Tumorzellen, eine Stérung der sie durchblutenden Blutgefél3e und anderes.

4.1.3 GenlUbertragung im Reagenzglas oder im K or per

Eine wichtige Voraussetzung fur die Anwendung der somatischen Gentherapie sind effiziente
und sichere Methoden, um Gene in Korperzellen einzufiihren. Dies kann je nach Anwendung
aulRerhalb des Korpers (ex vivo) oder direkt im Korper (in vivo) stattfinden. Das Einbringen
der genetischen Information in die Zielzelle erfolgt dabei meist mithilfe sogenannter Gen-
vektoren, in die das zu Ubertragende Gen (Transgen) verpackt wird.
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Abb. 5: Methoden der medizinischen Genlbertragung

Grafik: BBAW 2008, S. 41, verandert nach
Winnacker 2002: Gentechnik: Eingriffe am Menschen

Ex vivo: Dem menschlichen Korper werden Zellen entnommen und spezifische zu therapie-
rende Zellen isoliert — etwa mesenchymale Stammzellen (M SC) aus dem Knochenmark. Ein
Gen oder ein Genbestandteil wird in diese Zellen auf3erhalb des K6rpers eingeschleust und
den vorhandenen Genen hinzugefiigt. Die so behandelten Zellen werden vermehrt und an-
schlief3end dem K érper wieder zugefihrt. Die ex vivo Gentherapie gilt beispielsweise bel
monogenetischen Erkrankungen in der Regel als das besser kontrollierbare Verfahren, well
keine grofien Mengen an Vektoren direkt in die Blutbahn der Patienten eingebracht werden
muissen.

In vivo: Bei der in vivo Gentherapie dagegen werden virale und nicht virale Gentaxis (in der
Abbildung: Liposomen) direkt tUber die Blutbahn oder in einzelne Organe eingebracht, um
dort die Zielzellen genetisch zu veréndern (transduzieren). Das Gen soll am Zielort eine
bestimmte Wirkung hervorrufen.

4.2 Gentaxis (Vektoren)

Ein Genvektor ist eine Art Postbote, der verpackte Gene zu den Zielzellen bringt. Er kann
die ,Haustlire” (Zellmembran) 6ffnen und die Gene abliefern. Diesist einfacher gesagt als
getan. Esist nach wie vor die wohl grofdte Hirde, die therapeutischen Gene kiinstlich in
Zellen zu schleusen — vor allem, wenn diesim Korper (in vivo) geschehen soll. Denn die
Evolution hat eine ganze Reihe von Barrieren gegen die Aufnahme nackter DNA, aber auch
gegen feindlich wirkende Postboten wie Viren entwickelt, um den Kérper gut vor Krank-
heiten zu schitzen.

Fur das Einschleusen der Genein die Zielzellen werden virale V ektoren, nicht-virale
V ektoren sowie physikalische Methoden erprobt. Vor alem Virenvektoren bieten sich als
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evolutiondr entwickelte Transportvehikel fir Gene an, welil diese Erreger darauf spezialisiert
sind, ihre Genfracht in Kdrperzellen einzubringen, um sich zu vermehren.

Die Wahl geeigneter Gentaxisist fur die Wirksamkeit einer Gentherapie entscheidend. Die
Auswahl hangt zum Beispiel davon ab, ob der Gentransfer im Patienten oder in der Zell-
kulturschal e stattfindet, da diese Verfahren unterschiedliche Anforderungen an die Sicherheit
und Zielgenauigkeit des Vektors stellen (DFG 2006).

Gentaxis fUr die somatische Gentherapie mussen
e bestimmte Zellen des Menschen effizient veréndern konnen

e eine ausreichend starke und ausreichend langfristige Ubersetzung der Geninformation in
Proteine gewahrleisten kbnnen  sowie

e ein moglichst geringes Risikoprofil im Hinblick auf den gewlinschten Behandlungsansatz
aufweisen.

Abb. 6: Eigenschaften einiger Gentaxis (Vektoren)®

Retrovirus Adenovirus Adeno- Nicht-viral
(GAMBA) assoziiertes (GAMBA)
Virus

Lange der 8 kb* 8 bzw. 36 kb 4,5 kb GrolRere
Gensequenzen Datenmengen
Integriert in das ja selten selten selten
Genom der Zielzelle
Langzeitwirkung gut nachlassend gut (?) nachlassend
Effizienz hoch hoch hoch gering
Immunreaktion auf gering ja ja nein
virale Proteine

*kb = Kilobase = 1000 Basen. Es handelt sich hier um die Lange an Gensequenzen, diein die
Genvektoren verpackt werden kénnen. Grafik: eigene Zusammenstellung

Dierichtige Wahl des jeweiligen Genvektors hat in der Gentherapieforschung vermutlich
noch eine lange Geschichte vor sich. Die Genvektoren unterscheiden sich zum Beispiel in den
»Datenmengen” (Lénge der Gensequenzen), die sie aufnehmen kdnnen. Wichtig ist meist eine
maoglichst hohe Einbaurate und Effizienz des Vektors, so dass von einer guten Wirkung aus-
gegangen werden kann. Des Weiteren sind je nach Therapieart unterschiedliche Eigen-
schaften erwiinscht.

Bei monogenetischen Erkrankungen sollten Genvektoren ihre Genfracht direkt in das Genom
der Zielzelle einbinden, damit ihre Wirkung lange anhélt. Bei Therapien wie der in GAMBA

angestrebten Arthrosetherapie sollte die Wirkung zeitgeplant nachlassen und nicht dauerhaft

sein. Deshalb sollte hier die Genfracht nicht in das Genom der Zelle eingebaut werden.

Jedes Erkrankungsprofil stellt neue Anforderungen an die Genvektoren. Bei Krebstherapien
kann es u.a. wichtig sein, dass sie spezifische Zellen oder Organe ansteuern.

> BBAW 2008 u.a.
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4.2.1Virale Genvektoren

Viren haben sich im Lauf der Evolution optimal an ihre Wirtszellen angepasst und sind so
ideale Gentaxis. In den meisten klinischen Gentherapie-Studien werden derzeit nicht
vermehrungsfahige virale Vektoren eingesetzt, die von Retroviren, Adenoviren, Adeno-
assoziierten Viren, Pockenviren, Herpes-Simplex-Viren oder Polioviren (Polio= Kinder-
lahmung) abgeleitet sind.

Man kann viele der natirlich vorkommenden Viren gentechnisch andern. Dies geschieht bei
natUrlich vorkommenden Viren in der Regel so, dass sie zwar noch infektids sind (also in die
Zéellen eindringen kdnnen), aber sich nicht mehr vermehren. Dazu werden den Viren meist
Teile ihres eigenen Genoms entfernt und sie stattdessen aufnahmefahig gemacht fir die
gewlnschte Genfracht.

Bel GAMBA sollen menschliche Adenoviren eingesetzt werden, die normalerweise beim
Menschen Erkéltungskrankheiten hervorrufen. Bel fast einem Viertel aler klinischen Studien
wurden bislang Adenoviren als Transportvehikel fir Gene benutzt (s. Gentherapiestudien
Kap. 4.5). Ein Vorteil dieser Viren ist aus GAMBA-Sicht, dass sie nicht in das Wirtsgenom
eingebaut werden. Ein Nachtell ist, dass sie sehr effizient das |mmunsystem anregen kdnnen,
Abwehrstoffe zu bilden und das Virus zu zerstoren. Dies kann bei Gentherapiestudien von
Nachteil sein, wenn der Patient bereits eine Infektion mit genau diesem Typ von Adenoviren
hatte und daher die Gentherapie nicht wirken kann. Well sie so welit verbreitet sind, ent-
wickeln die meisten Menschen Antikdrper gegen einen oder mehrere der fast 50 bekannten
Virustypen (Meichsner 2006). Deshalb wird bei GAMBA angestrebt, diese Adenoviren mit-
hilfe einer chemischen Verpackung zu tarnen.

Zu den Kandidaten, die zwar bei klinischen Versuchen erst relativ selten eingesetzt, aber von
Fachleuten hoch gehandelt werden, gehtren Adeno-assoziierte Viren (AAV). Diese Viren
bendtigen, um aktiv werden zu kdnnen, Adenoviren als Helfer (Adeno-assoziiert). Sie [6sen
selber keine Krankheiten aus und vermehren sich nur, wenn ein Mensch mit einem Adeno-
virusinfiziert ist. Neben ihrer Fahigkeit, fremde Gene in eine Vielzahl von Korperzellen
einzuschleusen, spricht fur die AAV, dass das Immunsystem auf sie nicht sehr empfindlich
reagiert (Meichsner 2006) und dass sie sehr stabil sind. Allerdings ging man lange davon aus,
dass adenovirale Vektoren nicht ins Genom integrieren. Neuere Forschungen zeigen aber,
dass dies doch passieren kann (King u. Cohen-Haguenauer 2008). Auch hier ist a'so noch viel
Risikoforschung nétig, um die Viren zu optimieren, bevor sie auf breiter Basis am Menschen
eingesetzt werden konnen.

4.2.2 Nicht-virale Genvektoren

Da virale Gentaxis durchaus Probleme mit sich bringen kdnnen, etwa weil sie eine Immun-
abwehr ausl6sen oder einige potenziell ihre Genfracht unerwiinscht in das Genom der Ziel-
zelle einbinden (s. Risiko Handbuch Kap. 4.2), finden Forscher laufend neue nicht-virale
Moglichkeiten, um Gene in Zellen einzuschleusen. Die Gene werden etwa direkt als so-
genannte ,, nackte Plasmid-DNA" in Muskel oder Zellen gespritzt. Oder die Zielzellen werden
elektrisch oder neuerdings per Stol3wellen angeregt, sodass sie kurzfristig Poren in der Zell-
membran 6ffnen und die therapeutischen Gene eindringen kdnnen.
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Plasmid-DNA kann aber auch an Goldkiigel chen gebunden oder in Biopolymere oder kleine
Fettklgelchen (Liposomen) verpackt werden (Meichsner 2006). Eine solche Verpackung in
Liposomen ist auch bei GAMBA vorgesehen.

Der grof3e Vorteil der nicht-viralen Genvektoren ist, dass sie grofze Mengen DNA auf einmal
transportieren konnen —ein Vielfaches der Viren. Ihr Nachteil ist, dass sie bei weitem nicht so
effektiv ihre Genfracht in den Zellen abladen. Auch kénnen sie keine spezifischen Zellen
ansteuern. Es sei denn, sie werden in magnetische Nanopartikel verpackt, die von auf3en an
den Wirkort gelenkt werden kdnnen (vgl. Handbuch Kap. Nanopartikel 2.2.4).

4.2.3 Integrierende und nicht integrierende Genvektoren

Neben viral und nicht-viral ist eine weitere Unterscheidung der Genvektoren von Bedeutung:
Die einen binden ihre Genfracht gezielt in das Genom der Zielzellen ein (integrierend). Die
anderen laden ihre Genfracht al's genetische Elemente in einer Zelle ab, die sich unabhangig
von den Chromosomen teilen (Episomen).

Integrierende Vektoren sind beispielsweise bei monogenetischen Erkrankungen fir eine
dauerhafte Therapie erwiinscht. Sie werden traditionell auf der Grundlage unterschiedlicher
Vertreter der grof3en Familie der Retroviren entwickelt. Hierzu gehdren Spumaviren, Lenti-
viren, Onkoretroviren und andere. Laut aktueller Statistik (s. Kap. 4.6.4) kamen in 20 Prozent
aller bisherigen klinischen Gentherapiestudien diverse Retroviren zum Einsatz. Essind die
einzigen Viren, dieim Laufe der Evolution gelernt haben, sich dauerhaft in den Chromo-
somen ihrer Wirtszellen einzunisten.

Allerdingsist bel Retroviren nicht steuerbar, wo sich die Gene im Chromosom einnisten. Sie
tun dies womaoglich bevorzugt in der Nahe aktiver Gene und sind so eine mogliche Ursache
fUr ein potenzielles Entstehen einer Krebserkrankung. So stehen die Leukamiefélle bei
einzelnen gentherapeutisch behandelten SCID-Kindern in engem Zusammenhang mit dem
Einsatz der Retroviren (s. Chronologie der Gentherapieforschung Kap. 4.6).

Ein weiteres Manko der Onkoretroviren ist, dass sie nur in Zellen eindringen, die sich teilen,
also nur einen Bruchtell der Zellen. Abhilfe sollen hier Vektoren auf der Basis von gen-
technisch amputierten Aidsviren schaffen — sogenannte lentivirale Vektoren. Obwohl sie mit
den Retroviren eng verwandt sind, kénnen diese auch sich nicht teilende Zellen erreichen
(RDB 172). Und trotz des vielfachen Eindringens (,, Multiintegration*) des lentiviralen
Vektorsin den Chromosomensatz der Zelle sind bel ihm eher selten potenziell Krebs

ausl 0sende Regionen betroffen, auf die Retroviren so gerne anspringen.

Nicht-integrierende Vektoren kénnen sowohl Viren als auch nicht-virale Vektoren sein. Sie
werden als nicht integrierend bezeichnet, weil sieihre Genfracht meist aul3erhalb des Genoms
im Zellkern ablegen. Selbst bei gezielten Versuchen, mit ihrer Hilfe Gene in das Zielgenom
einzuschleusen, tun sie dies &ulferst selten bis gar nicht. Solche Vektoren sind insbesondere
dann von Interesse, wenn nur kurzfristige Effekte erreicht werden sollen oder das Risiko einer
Krebsentstehung nach zufdliger Einbindung in das Genom der Zielzelle (Insertionsmuta-
genese) reduziert werden soll. Eine Integration kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, wie
jingere Studien zeigen (Donsante 2007, Stephen u.a. 2010).

30 | Begleitbouch GAMBA



Zu den viraen, nicht-integrierenden V ektoren werden herpesvirale, adenovirale, adeno-
assoziierte virale (AAV) Vektoren und sogenannte Integrase defekte lentivirale Vektoren
gezahlt. (BBAW 2008 u.a.). Auch diese nur zusétzliche Einbringung des Genomsin den
Zellkern kann zu langfristigen Effekten fihren — zum Beispiel wenn sich die behandelte Zelle
nur selten bis nicht teilt.

Alle nicht-viralen Vektoren gelten als nicht integrierend. Allgemein geht man davon aus, dass
eineim Zellkern vorliegende DNA mit einer Frequenz von etwa 1:10.000 doch in das Ziel-
genom eingebunden werden kann, insbesondere wenn Briiche in den DNA-Stréngen vor-
liegen (BBAW 2008, Ledwith u.a. 2000; vgl. auch Handbuch-Kapitel Risiken Kap. 4.2).

4.2.4 Herstellung von Genvektoren fur GAMBA

Fur den Aufbau funktionsfahiger Genvektoren sind vor allem zwei Dinge wichtig: der DNA-
Strang und die Vektorhdlle.

Der DNA-Strang im Projekt GAMBA muss mindestens aus der DNA-Sequenz fir den
Promotor (Schalter, der das Ablesen der DNA ermdglicht) und der DNA-Sequenz fur das
gewlnschte Protein bestehen (s. biologischer oder pharmakologischer Start, Handbuch Kap.
2.3.1). Fur Untersuchungen im Labor wird manchmal zudem eine DNA-Sequenz eingefligt,
die den Gencode fur ein grin fluoreszierendes Protein (GFP) enthélt. So kann spéater Gberprift
werden, ob der DNA-Strang in eine Zelle eingebaut wurde und das Ablesen und die Bildung
der Proteine funktionieren (fluoresziert dann griin) oder nicht (keine Fluoreszenz).

Die DNA-Sequenzen fir die Proteine konnen auf unterschiedliche Weise gewonnen werden:
Biochemischer Nachbau oder Herausschneiden und Klonieren:

e So wird beispielsweise die Sequenz fir die TGF-3 (Knorpelprotein) als Basenabfolge in
Datenbanken gespeichert und dann kinstlich biochemisch hergestellt.

e Der Genabschnitt fur das BMP-2 (Knochenprotein) im Projekt GAMBA stammt ur-
sprunglich aus menschlichen Zellen. Dazu wird zunachst mRNA (s. Biologische
Grundlagen Kap. 2) in sogenannte cDNA (copyDNA) umgeschrieben. Um mehr der
cDNA zu erhalten, wird sie in Bakterien eingebracht, dort gezielt vermehrt (kloniert) und
anschlief3end wieder isoliert.

e Die DNA-Sequenz etwa fur den Promotor COX-2 wurde von anderen Wissenschaftlern
in ahnlicher Weise wie das BMP-2 kloniert.

Fur das Herausschneiden und Zusammenfligen der gewiinschten DNA-Abschnitte setzen die
Forscher wiederum Proteine ein, die,, schneiden” und ,, kleben* konnen. Diese Scheren und
Kleber sind auch wichtig, um einen sicheren Vektor herzustellen. Durch langjéhrige
Forschung ist bekannt, welche Teile der Virus-DNA fur welche Funktionen verantwortlich
sind. Damit war es moglich, den Teil der Adenovirus-DNA herauszuschneiden, der der
Hauptschalter fur die Vermehrung in Zellen ist. Im Falle des naturlich vorkommenden
Adenovirus geht ndmlich die Virusvermehrung mit der Zerstérung der infizierten Zelle
einher. Ist nun dieses Gen nicht vorhanden, konnen die Viren in der Regel nicht mehr krank-
machen. FUr eine bessere Handhabung wurde die Virus-DNA zudem in zwei Teilstiicke
zerlegt: einen kleinen, in den der Genschalter und das Gen eingebracht werden, und einen
grof3en Telil, der nicht verandert und der fir die Verpackung bendtigt wird. Beide Teilstlicke
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werden getrennt voneinander in Gentaxis eingeftigt und dann in Bakterien vermehrt. Zum
Schluss werden beide viralen Teile wieder zusammengeftigt und man erhélt so einen adeno-
viralen Vektor.

4.3 Die groften Erfolge und Rickschlage der Gentherapie

»Die Gentherapieist reif flr neue Erfolge.” Mit diesen Worten fasste die Zeitschrift , Nature’
unléngst die Fortschritte zusammen, von denen seit einigen Monaten immer 6fter in Fach-
zeitschriften zu lesen war. ,,Nach vereinzelten Misserfolgen, Todesfallen und Jahren der
Stagnation, in denen sich die Industrie zuriickgezogen hatte und Forschern das Geld fir neue
klinische Versuche auszugehen drohte, verspirt man in der Branche wieder Aufwind”,
schrieb die Journalistin Helga Hansen im Januar 2010 (Hansen 2010). Mittlerweile sind erste
Gentherapeutika zugel assen, wenngleich nicht in westlichen Landern (s. zugelassene
Gentherapeutika Kap. 4.3.1).

Der bekannteste Todesfall im Zuge einer klinischen Gentherapiestudie war im Jahr 1999 der
Tod des 18-jahrigen Amerikaners Jesse Gelsinger, der an der sehr seltenen, aber nicht t6d-
lichen Krankheit OTCD (Ornithin-Transcarbamylase-Defizienz) litt. Eine sehr hohe Dosis an
Adenoviren sollte therapeutische Gene in seinen Blutkreislauf und die Leber schleusen. Eine
Uberschieffende Immunreaktion gegen diesen Angriff war die Todesursache.

Trotz dieses Ruickschlags konnte der Nachweis einer moglichen Wirksamkeit von Gen-
therapien insbesondere in Studien zur Behandlung schwerer Immundefekte bei mono-
genetischen Erbkrankheiten erbracht werden (s. Chronologie der Gentherapieforschung Kap.
4.6). Bei diesen Therapien profitierten monogenetisch schwer Erkrankte wie die sogenannten
Bubble-Kids, die wegen ihrer Immunschwéche wie in einer Seifenblase vor Keimen geschiitzt
leben miissen und meist frih versterben (,, Severe Combined Immunodeficiency”, X-SCID
und ADA-SCID). Bei einem Grofdteil von ihnen schlug die Therapie an und sie konnten erst-
mals freier leben. Aber fur den zunachst gesundheitlichen Gewinn gab es auch eine traurige
Schattenseite. Die eingesetzten Retroviren |6sten bel einigen der therapierten Kinder Blut-
krebs, Leukémie, aus. Eines der X-SCID-Kinder starb im Jahr 2002 daran.

Auch bei Therapierten, die an chronischer Granulomatose (CGD) leiden, sah zunéchst alles
sehr viel versprechend aus. Das Immunsystem aller drel behandelter todkranker Patienten
stabilisierte sich. Kurz nachdem die Forscher jedoch ihre Erfolge im Jahr 2006 préasentierten,
starb einer der therapierten Patienten. Die therapeutischen Gene waren bei ihm immer
weniger aktiv geworden. Der Patient starb sozusagen an den Folgen seiner urspriinglichen
Erkrankung. Die Therapie hatte bei ihm versagt (s. Chronologie der Gentherapieforschung
Kap. 4.6).

Neben den geschilderten Riickschlagen bedeuteten diese ersten wirksamen Therapien zu-
gleich Erfolge, weil einigen Patienten geholfen werden konnte. Auch auf anderem Gebiet
jenseits der monogenetischen Erkrankungen konnten solche erzielt werden, etwa bei der
Bekampfung verschiedener Krebsarten sowie bei der Therapie der Bluterkrankheit Hamo-
philie B (DFG 2006).

Im Bereich der Gelenkerkrankungen laufen ebenfalls Studien, alerdings zu rheumatischer
Arthritis. Die erste Studie von 1995 zielte auf ein Eindammen der Entziindung im Gelenk,
ebenso eine Studie 1997. Die Behandlungsdauer betrug jedoch nur eine und vier Wochen und
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die Studien hatte sehr wenige Patienten, sodass keine aussagekraftigen Ergebnisse gawonnen
werden konnten.

Im Jahr 2003 startete eine weitere Studie zur Behandlung rheumatischer Arthritis—auch hier
stand die Entzindungshemmung im Vordergrund. Erste Ergebnisse waren so gut, dassim
Jahr 2005 die Ausweitung der Studie auf tber 120 Patienten genehmigt wurde. Im Jahr 2007
kam es allerdings zu einem Todesfall in dieser klinischen Studie. Ein Zusammenhang mit der
Gentherapie gilt zwar als unwahrscheinlich, er konnte aber nicht eindeutig ausgeschlossen
werden. Dennoch wurde das Fortsetzen der Studie noch im selben Jahr genehmigt (s. Chrono-
logie der Gentherapieforschung Kap. 4.6).

4.4 Zugelassene Genther apeutika

Derzeit befinden sich gentherapeuti sche Ansétze zumeist im Forschungs- und Entwicklungs-
stadium und rund 1640 Klinische Studien sind bisher durchgefiihrt worden, davon mit 69
Prozent die meisten in der ersten Stufe, der sogenannten Phase | (s. Gentherapiestudien Kap.
4.5.1). Nur 3,5 Prozent haben es bis zur Phase 111 gebracht und nur drei Gentherapeutika,
deren Zulassungen nicht unumstritten sind, sind bislang auf dem Markt — in China, auf den
Philippinen und Indien:

e Ein adenovirales Gentherapeutikum mit dem Gen p53 (Gendicine©) zur Behandlung von
Hals- und Kopfkrebswurde von einer chinesischen Firma entwickelt und 2004 in China
Zugel assen.

e Einretrovirales Gentherapeutikum mit dem Cyclin-G1-Gen (Rexin-G ©) zur Behandlung
diverser Formen von Bauchspeicheldr tisenkr ebs wurde von einer US-amerikanischen
Firma entwickelt und 2007 auf den Philippinen auf den Markt gebracht. Das Produkt ist
im Rahmen des ,, Compassionate Use" in Japan ebenfalls seit 2007 verfligbar.

e InIndien wurde 2007 fir eine zellbasierte Gentherapie in der Krebstherapie, die vom
deutschen Biotech-Unternehmen Mologen entwickelt wurde, eine Behandlungserlaubnis
erteilt. Mithilfe korperfremder Tumorzellen wird das Immunsystem der Patienten
aktiviert und dadurch in die Lage versetzt, die kdrpereigenen Tumorzellen zu erkennen
und sie zu bekampfen. Die kdrperfremden Tumorzellen werden, bevor sie dem Patienten
injiziert werden, mithilfe spezieller Genvektoren modifiziert und zusétzlich mit einem
Impfverstarker kombiniert.

Der im Juli 2008 eingereichte Zulassungsantrag fir ein weiteres adenovirales Produkt eines
US-amerikanischen Unternehmens mit dem Gen p53 zur Behandlung von Hals- und K opf-
krebswurde im Juli 2009 aufgrund der schwierigen wirtschaftlichen Situation der
Muitterfirma zurtickgezogen.

Im Marz 2010 lehnte die européische Zulassungsagentur EMA einen Zulassungsantrag eines
britischen adenoviralen Gentherapeutikums ab. Es enthélt das Thymidinkinase-Gen und sollte
nach einer operativen Entfernung eines Hirntumor s zum Einsatz kommen. Es sei nicht
gelungen, den klinisch relevanten Nutzen im Verhédtnis zum Risiko gentigend aufzuzeigen.
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4.5 Marktzahlen

Fur die Erforschung neuer moderner Therapien investieren Unternehmen wie 6ffentliche
Hand seit Jahren Millionenbetrége. Ein paar Zahlen sollen dies verdeutlichen:

Laut Studie der Consul Tech GmbH hat das Bundesministerium fur Bildung und Forschung,
BMBF, in den Jahren 2005 bis 2009 fur Forschung und Entwicklung im gesamten Bereich der
L ebenswissenschaften 2,1 Milliarden Euro als Fordermittelvergeben — davon 1,6 Milliarden
an Forschungseinrichtungen und rund 468 Millionen an kleine und mittlere Unternehmen
(KMUSs). Insgesamt waren dies 1392 Projekte von 850 KMU sowie fast 4200 universitare und
aul3eruniversitéare Forschungsei nrichtungen (etwa Helmholtz-, Max-Planck-, Fraunhofer- oder
L eibniz-Gesellschaft). Der Anteil der geforderten Projekte in Unternehmen durch die offent-
liche Hand nimmt dabei stetig zu. Inzwischen werden vom BMBF auch klinische Prifungen
Phase | und Phase |1 von kleinen und mittel standischen Biotechnol ogie-Unternehmen
gefdrdert. Es gibt Ausschreibungen zu ,,innovativen Therapieverfahren® und Programme wie
»KMU-innovativ* oder ,BioChancePLUS" (Consul Tech 2010).

Im Besonderen fordert das BMBF den Bereich ,, Innovative Therapien®, wozu auch Nano-
medizin, Stammzellforschung, Gentherapie zahlen, im Zeitraum 2005 bis 2011 30 verschie-
dene Forschungsvorhaben mit einem VVolumen von 34 Millionen Euro (BMBF 0.J.8). Im
Bereich , zellbasierte regenerative Medizin“, zu dem auch viele Stammzellforschungsvor-
haben z&hlen, fordert das BMBF seit dem Jahr 2009 bis 2013 insgesamt 58 Projektvorhaben
mit einem Gesamtvolumen von 18,5 Millionen Euro (BMBF 0.J.b). Fir Gentherapie-
Forschung wurden in den Jahren 1995 bis 2012 fir rund 153 Vorhaben etwa 65 Millionen
Euro an Fordermitteln vergeben (BMBF 2010).

Auch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) sieht grof3e Potenziale und hat bis Ende
2010 Uber die Jahre rund 120 Forschungsprojekte zu Gentherapien und rund 390 zu Stamm-
zellen unterstiitzt — meist in Form einer Finanzierung von Forschungsstipendien (Gepris
2010).

4.6 Klinische Gentherapiestudien
4.6.1 Klinische Studien

Gentherapie wird a's ein medizinisches Behandlungsverfahren mit Gentransfer-Arzneimitteln
eingestuft und unterliegt als solches dem Arzneimittelgesetz (AMG). Infolge dessen miissen
vor der Zulassung eines neuen Medikamentes klinische Studien zur Wirksamkeit und Toxi-
zitdt von Arzneimitteln am Menschen durchlaufen und erfolgreich abgeschl ossen werden
(BBAW 2008).

Im Labor —Vorklinik (Praklinik)

Lange bevor ein neuer Wirkstoff oder eine neue Methode am Menschen getestet wird, werden
dessen physikalische und chemische Eigenschaften in Laborversuchen und Tierexperimenten
untersucht. Forscher tiberpriifen dabei den Wirkmechanismus und stellen erste Uberlegungen
zu Dosierung und Vertréglichkeit an. Nur wenn die Ergebnisse dieser Grundlagenforschung
Uberzeugend sind, wird das neue Medikament oder die Methode in mehreren Phasen mit
Patienten gepruft.
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Erste Reaktionen — Phase-1-Studien

Zur Klérung erster Fragen der Vertraglichkeit eines Arzneimittels oder einer Therapie geniigt
zunéchst eine kleine Gruppe an Testpersonen. Da es sich um erste Untersuchungen zu Wirk-
samkeit und Reaktionen beim Menschen handelt, dirfen nur solche Patienten teilnehmen, far
deren Erkrankung oder in deren Erkrankungsstadium es keine andere wirksame Therapie gibt.

Bei Arzneimitteln soll herausgefunden werden, welcher Aufnahmeweg am besten geeignet ist
— Saft, Kapsel, Injektion oder Infusion. Bel Therapien und Arzneien soll die Dosis optimiert
und erfasst werden, welche Nebenwirkungen auftreten konnen.

Optimierung — Phase-2-Studien

An Phase-11-Studien nimmt bereits eine groéf3ere Gruppe an Patienten teil (bis ca. 100). Dabel
gilt auch hier das oberste Ziel, dass stets ein Gleichgewicht zwischen potenziellen Belastun-
gen durch eingesetzte Therapeutika und den Risiken der vorliegenden Erkrankung herrschen
MUSS.

Es soll gezeigt werden, wie wirksam eine Therapie bei bestimmten Erkrankungen ist und
welche moglichen Nebenwirkungen sie hat. Haufig wird auch untersucht, wie sich die

K ombination mit anderen Medikamenten und Methoden auf die Behandlung auswirkt. Und es
wird weiterhin die Dosierung optimiert.

Der Vergleich — Phase-3-Studien

In dieser Phase sind Uber zahlreiche Zentren bundesweit oder international hundert bis
tausend Studienteilnehmer verteilt. Meist werden diese nach dem Zufallsprinzip in zwei
Gruppen aufgeteilt und wissen Uber die gesamte Dauer der Studie nicht, welcher sie an-
gehdren: Eine Gruppe erhdlt das neue Arzneimittel und die andere eine bisherige Standard-
therapie. Gibt es keine Standardtherapie, bekommt die Vergleichgruppe ein Scheinmedi-
kament (Placebo). Haufig weil3 nicht einmal der Arzt, ob die Patienten das alte oder neue
Medikament erhalten. Man nennt das ,, Doppelblind-Studie®. Erst auf Basis einer erfolg-
reichen Phase-I11-Studie ist die Zulassung eines neuen Arzneimittels moglich.

Weiter e Beobachtung — Phase-1V-Studien

Auch bei bereits zugelassenen M edikamenten oder Behandlungsmethoden macht es oft Sinn,
diese zu optimieren. Beispiel sweise kann esinteressant sein, in welcher Kombination oder
zeitlichen Abfolge mit anderen Therapien die Methode am wirksamsten ist.

4.6.2 Genther apiestudien weltweit®

Bis Juni 2010 wurden laut der weltweiten Datenbank ,, Gene Therapy Clinical Trials World-
wide" seit 1989 weltweit Uber 1.630 klinische Gentherapiestudien gezahit (Wiley 2010). Der
grofdte Teil davon wird mit 64 Prozent in den USA durchgefihrt, 29 Prozent in Europa, 4
Prozent in Asien, 2 Prozent in Australien.

® Wiley 2010
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Abb. 7: Weltweite Gentherapie-Studien nach Kontinenten (1989 — Juni 2010)

Grafik: ScienceDialogue

In Europa sind bislang in Grof3oritannien mit 195 die meisten klinischen Studien registriert.
Dahinter folgen Deutschland mit 79 und die Schweiz mit 48 klinischen Studien. Frankreich
zahlt 44, die Niederlande 27 und Belgien 24. Es kann durchaus sein, dass diese Zahlen der
Wiley-Datenbank (Wiley 2010) nicht alles erfassen. Genaue Daten kann kinftig die seit
September 2010 angekiindigte Européische Plattform EudraCT (European Clinical Database
Trial) liefern. Auf ihr sollten alle klinischen Studien der Européischen Union gelistet werden.

Nur wenige klinische Studien schafften bisher die Hirden von Phase | bis Phase Il oder V.
Viele Studien wurden in Phase | oder danach eingestellt. Die Grinde hierfir konnen vielfaltig
sein: Etwa zu geringe oder keine Wirkung der Therapie, Anderungen der Finanzierung oder
unerwinschte Nebenwirkungen. Studien nach Phasen: Phase | 61%, Phase /11 19%, Phase 11
16%, Phase I1/111 1%, Phase 111 3,5%, Phase IV 0,1%.

Abb. 8: Klinische Gentherapie-Studien nach Phasen |-1V (1989 — Juni 2010)

Grafik: ScienceDialogue
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4.6.3. Gentherapiestudien nach Krankheitsbildern

Betrachtet man, in welchen Feldern bisher die meisten klinischen Studien laufen, so zeichnet
sich ab, dass monogenetische Erkrankungen, diein den Anféangen der Gentherapie den
grofdten Teil ausmachten, nicht mehr so sehr im Forschungsfokus stehen. Das Gros der
Gentherapiestudien zielt auf Krebserkrankungen (1060). Es folgen Herz-Kreislauf-
erkrankungen (143), monogenetische Erkrankungen (134), Infektionen (131), neurologische
Erkrankungen (30), Augenleiden (18), weitere Erkrankungen (40), Gen-Kennzeichnung (50)
und Therapien an gesunden Probanden’ (38).

Abb. 9: Untersuchte Krankheitsbilder in klinischen Genther apiestudien (1989-6.2010)

Grafik: ScienceDialogue

4.6.4 Genvektoren und Gentypen

Am haufigsten setzten Forscher bislang Adenoviren (24%) und Retroviren (21%) alsvirae
Genvektoren ein. Auch Pockenviren (Vaccinia-Virus 8 % und Pox-Virus 6%), Adeno-
assoziierte Viren (5%), Herpes Viren (3%) und Lentiviren (2%) werden getestet.

Fur einen nicht viralen Gentransfer sorgen Plasmid DNA mit 18% und die sogenannte
Lipofection mit 7 %.

GAMBA setzt Adenoviren und nicht virale Genvektoren ein.

7 Es handelte sich um Dosisfindungs- und Vertréaglichkeitsstudien zu Impfstoffen gegen z.B. HIV, HepatitisB,
Japanische Enzephalitis, Dengue-Fieber.
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Abb. 10: Genvektoren in klinischen Gentherapie-Studien (1989- Juni 2010)

Grafik: ScienceDialogue

Die transferierten Gene sollen mehrheitlich die Zielzellen zur Produktion von Antigenen
(20%) und Zytokinen (18%) anregen — letztere sind Proteine, die Immunantworten steuern, zu
denen auch I1L-10 des Projektes GAMBA zéhlt. Es folgen Tumorsuppressoren (11%) und
Wachstumsfaktoren (7,7%), wie diein GAMBA eingesetzten BMP-2 und TGF-[3.

4.6.5 Erfolgsmodell mit Hinder nissen

In der Geschichte der Gentherapie gab es immer wieder Rickschlége, wie etwa den Todesfall
Jesse Gelsinger im Jahr 1999. Seither schwankt die Zahl der jahrlich weltweit beginnenden
klinischen Studien zwischen etwa 76 bis 117 (Wiley 2010). Von einem Boom der Gen-
therapie kann nicht gesprochen werden, wenn man die Zahlen mit den 9359 weltweit
laufenden klinischen Studien insgesamt (Stand 2010) vergleicht (ISRTCN 2011).

Abb. 11: Entwicklung der weltweiten Zahl an Gentherapie-Studien (1989 — Juni 2010)

Grafik: ScienceDialogue
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4.6. Chronologie der Gentherapieforschung

Bel weltweit Gber 1640 klinischen Studien ist die Fille an Details sehr grof3. Im Folgenden
werden Studien aufgefuhrt, die besondere Aufmerksamkeit erregten sowie solche, die
Gelenke betreffen.

Als Beginn der klinischen Gentherapie gilt der 22. Mai 1988. An diesem Tag begann
eine Studie zur genetischen Markierung sogenannter tumor-infiltrierender Lymphozyten
(weil3e Blutkorperchen) an der amerikanischen Gesundheitsbehdrde, National Institute
of Health (NIH). Das Projekt verfolgte zwar keine therapeutischen, sondern rein
diagnostische Zwecke, weil aber Zellen genetisch veréndert wurden, wurde dies bereits
als gentherapeutische Studie eingestuft (BBAW 2008).

Die weltweit erste gentherapeutische Behandlung eines Menschen in einer klinischen
Studie wurde am 14. September 1990 durchgefihrt. Der vierjahrigen Ashanti DeSilva
fehlte durch einen Gendefekt das Enzym Adenosin-Deaminase (ADA). In Folge konnte
ihr Korper ein fr die weil3en Blutkérperchen giftiges Protein nicht abbauen. Die fur die
Immunabwehr wichtigen T-Lymphozyten reiften im Knochenmark nicht oder nur in zu
geringer Zahl heran. Das Madchen war deshalb Krankheitserregern fast schutzlos aus-
gesetzt. In der Regel erreichen solche Kinder, die an der ADA-SCID (Severe
Combined | mmunodeficiency) genannten Immunkrankheit leiden, trotz Behandlung
und einem Leben unter sterilen Bedingungen nur selten das Erwachsenenalter. Die
Mediziner French Anderson und Michael Blaese vom Forschungsinstitut der NIH
entnahmen dem Kind weif3e Blutzellen, vermehrten siein einer Zellkultur und
bestiickten sie im Reagenzglas mit gesunden ADA-Genen. Obwohl die Therapie
mehrfach wiederholt wurde, schlug die Gentherapie bei Ashanti nicht an. Sie Giberlebte
dennoch, weil sie das fehlende Enzym als M edikament bekam (Meichsner u.a. 2006).

Chris H. Evans von der Harvard Medical School, Boston, begann im Juli 1995 mit der
ersten klinischen Gentherapiestudie an Gelenken. Er injizierte neun Patienten, die an
rheumatoider Arthritislitten, rekombinante Retroviren mit der Genfracht fur IL-1Ra
in sich, einem Gegenspieler eines entziindungsférdernden Interleukins, in Mittel hand-
knochengelenke. Nach einer Woche wurden wie therapeutisch geplant diese Gelenke
gegen kinstliche Gelenke ausgetauscht. An den enthommenen Gelenken konnte jedoch
keine Wirksamkeit festgestellt werden (Evans u.a 2009).

Zwel Jahre spéater wurden unter der Leitung von Peter Wehling vom Universitdts-
klinikum Dusseldorf zwei Patientinnen mit schwerer rheumatoider Arthritis nach der
gleichen Methode wie von Evans (1995) mit Genvektoren fir IL-1Ra ebenfalls am
Mittel handknochengelenk behandelt. Diesmal wurde der Zeitraum vor dem Einsetzen
eines Gelenkimplantats auf vier Wochen ausgedehnt. In dieser Zeit berichteten die
Patientinnen Gber verminderte Schmerzen und Schwellungen. Bei einer der beiden
Probandinnen blieb das behandelte Gelenk schmerzfrei, obschon andere unbehandelte
Gelenke der Patientin von weiteren Schiiben der Erkrankung betroffen waren. Labor-
untersuchungen des Gewebes aus dem behandelten Gelenk bestétigten eine Ein-
ddmmung des entztindlichen Interleukins IL-1 (Wehling u.a. 2009).

Am 17. September 1999 verstarb der 18-jahrige Amerikaner Jesse Gelsinger an den
Folgen einer Gentherapie. Vier Tage vorher hatte ihm ein Team um den Genforscher
James Wilson an der Universitdt von Pennsylvaniain Philadel phia, die sehr hohe Dosis
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von 38 Billionen genmanipulierten Adenoviren in Blutbahn und Leber verabreicht.
Dies |oste offenbar eine Uberschiel3ende |mmunreaktion gegen die Adenoviren aus.

Der junge Mann litt an der relativ seltenen Krankheit OTCD (Ornithin-Trans-
carbamylase-Defizienz). Sein Korper konnte, aufgrund e nes angeborenen Gendefekts,
das bel der Verdauung von Proteinen anfallende Ammoniak nicht abbauen. Jesse hatte
seine Krankheit dank strikter proteinarmer Diét und entsprechender medikamentdser
Behandlung eigentlich gut im Griff und nahm freiwillig an der gentherapeutischen
Studie teil. Im Dokument zur Patientenaufklérung, das man dem jungen Mann vorgel egt
hatte, fehlte der Hinweis auf zuvor schon todlich verlaufene Versuche an Affen
(Meichsner 2006, Traufetter 2009 u.a.).

In Frankreich begann Alain Fischer am Pariser Hopital Necker eine klinischen Studie zu
einer Gentherapie fir sogenannte Bubble-Kinder, X-SCI D-Patienten ohne funktionier-
endes Immunsystem, die in spezieller keimfreier Umgebung leben missen und eine
niedrige L ebenserwartung haben. Zehn Kindern, die an X-SCID litten, hatte er ein nicht
mutiertes Stiick Erbgut mittelsretroviralen Vektoren in vorher entnommene Blut-
stammzellen eingebracht und diese dann den Kindern injiziert. Neun der Kinder
konnten nach der Therapie tatsachlich erstmals Abwehrkorper bilden und ihr Schutz-
zelt, das,,Bubble", verlassen und ganz normal zu Hause leben. Zunéchst ein phano-
menaler Erfolg der Gentherapie (Hacker u.a. 2009, Traufetter 2009).

Drei Jahre nach der X-SCI D-Gentherapie im Jahr 1999 hatten vier der Patienten akute
L eukamien entwickelt. Drei von ihnen konnten ihre Krebserkrankung besiegen, ein
Patient ist daran verstorben. Es stellte sich heraus, dass die verwendeten retroviralen
Genvektoren durch den Einbau in das Genom der behandelten Blutkorperchen Krebs-
gene aktiviert hatten. Zusétzlich ergaben neuere Untersuchungen Hinweise, dass auch
das Korrekturgen selbst krebsfordernd sein kann. Zumindest zeigten dies spétere Lang-
zeitstudien an Tieren. Bis heuteist nicht zweifelsfrei geklart, ob die Genfahre oder
deren Fracht — das Ersatzgen — der Ausl0ser des Krebses bei der Gentherapie waren
(DFG 2006, Woods u.a. 2006).

Im Oktober 2003 wurde in Chinaweltweit das er ste kommer zielle Genther apeuti-
kum fur dieklinische Anwendung lizensiert — Gendicine®©. In rund 50 Prozent aller
menschlichen Tumore ist das Gen p53, das fur den sogenannten programmierte Zelltod
von defekten Zellen wichtig ist, verandert. Gendicine schleust ein solches
funktionierendes Gen p53 mithilfe eines adenoviralen Vektors wieder ein. Infolge
sollten sich Krebszellen selbst vernichten. Fur die Zulassung in China gentigte der
erfolgreiche Abschluss von klinischen Phase-1 und Phase-11-Studien (s. Klinische
Studien Kap. 4.5.1). Die in Europa und USA notwendigen Phase-111-Studien missen
nicht abgeschlossen sein (BBAW 2008).

Einen anderen therapeutischen Ansatz bei rheumatischer Arthritis als Evansim Jahr
1999 suchte Philip J. Mease vom Swedish Hospital Rheumatology Clinical Research
Division in Seattle. Er zielte auf den entzindungshemmenden Tumor Nekrosefaktor
TNFR:Fc, dessen Genfracht mittels eines rekombinanten Adeno-assoziierten Gen-
vektors verpackt in die Zellen im erkrankten Gelenk transportiert wurde. Das Gesamt-
konstrukt trégt den komplizierten Namen tgAAC94. 15 Patienten machten in dieser
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ersten klinischen Studie mit. Im Jahr 2005 erhielt Mease die Genehmigung fir ein
Ausweiten der Studie auf Gber 120 Patienten (Evans 2008).

In Frankfurt begann die Gentherapie eines Patienten, der an der extrem seltenen
schweren Immunschwéachekrankheit septische Granulomatose (chronic granulomatous
disease, CGD) leidet. Im Frihjahr 2005 wurde in Frankfurt und Zurich jeweils ein
weiterer Patient therapiert. Die wichtigsten weil3en Blutzellen, die normalerweise
gefahrliche Bakterien vernichten (neutrophile Granulozyten), sind bei den betroffenen
Patienten wegen Gendefekten buchstablich gelahmt. Fir die Therapie wurden vorher
entnommene Blutstammzellen mittels eines Retrovirus a's Genvektor mit einer
funktionsfahigen Kopie des defekten Gens ausgestattet. Innerhalb von 50 Tagen
besserte sich der Zustand der Patienten, die zuvor an Bakterien- und Pilzinfektionen
gelitten hatten, welche auf keine Therapie mehr ansprachen, erheblich. Die Patienten
waren zum ersten Mal frel von schweren Infektionen. Wenige Tage nach der
Verdffentlichung der erfolgreichen Ergebnisse des Gentherapie-V ersuchesim April
2006 verstarb jedoch der 2004 behandelte Patient. Bei ihm war die Zahl der gen-
veradnderten Zellen sukzessive zuriickgegangen. Sein Korper konnte Keime nicht mehr
erfolgreich bekémpfen, die Gentherapie hatte bei ihm versagt (Mller-Jung 2006,
BBAW 2008).

Alain Fischer und Marina Cavazzana-Calvo vom Hopital Necker in Paris nahmen die
Gentherapie von Kindern mit der Immunschwéche SCID wieder auf (s. oben SCID-
Therapie im Jahr 2002). Die Patienten sollten zum Zeitpunkt der Behandlung
mindestens sechs Monate alt sein — die zuvor an Blutkrebs erkrankten Kinder waren
junger. Aulerdem sollte die Zahl der eingeschleusten Gene pro Zelle vermindert
werden sowie die Dosis der genetisch veranderten Stammzellen, die ein Patient erhalt
(Siegmund-Schultze 2004).

Ein genetischer Fehler ist die Ursache, dass Kinder mit dem angeborenen Immundefekt
Wiskott-Aldrich-Syndrom (WAYS) kranke Blutzellen in sich tragen. Das Gen fur das
WAS-Protein (WASP) ist mutiert, und die Blutpl&ttchen kénnen unter anderem nicht
wie gesunde Blutzellen eine Wunde verschlief3en. Die Patienten |eiden an starken
Blutungen und haufigen Infektionen. Bislang erhalten Kinder mit Wiskott-Aldrich-Syn-
drom wenn moglich a's Therapie gesunde Stammzellen von einem fremden Spender. Im
Oktober 2006 begann Christoph Klein an der Medizinischen Hochschule Hannover eine
Studie mit zehn Kindern, fir die kein Spender gefunden wurde und deren Leben ernst-
haft in Gefahr war. Stammzellen wurden entnommen und das kranke WA SP-Gen
mittels Gentherapie mit einem retroviralen Vektor korrigiert. Die Transplantation der
genetisch korrigierten korpereigenen Blutstammzellen flhrte bei neun von zehn
Patienten in einem sehr kurzen Zeitraum zu deutlichen klinischen Erfolgen. Doch auch
hier wie bei den mit Retroviren therapierten X-SCID-Kindern (2002) erkrankte ein
Patient an L eukamie infolge der Therapie. Bel Retroviren konnen die Forscher nicht
steuern, an welcher Position der DNA-Strange die als Genféhren verwendeten Viren
ihre Fracht abladen (Boztug u.a. 2010, Klein 2009, BBAW 2008).

Im November 2006 meldeten Forscher der Universitét Pennsylvania Erfolge mit einer
Gentherapie zur Behandlung von 74 Aids-Patienten. Die Mediziner entnahmen den
Patienten Blutvorlauferzellen und schleusten diesen das Gen OZ1 mithilfe eines nicht
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mehr vermehrungsfahigen lentiviralen Mausevirus als Féhre ein. Die Probanden hatten
ein bis zwei Jahre nach der Behandlung weniger Viren im Blut und eine hthere Anzahl
von nicht durch das Virus zerstorten CD4-T-Zellen. In der Phase-2-Studie zeigten die
OZ1-behandelten Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe sowohl nach einem
als auch nach zwei Jahren weniger Viren im Blut und die Anzahl ihrer CD4-T-Zellen
war hoher. Allerdings fielen diese positiven Effekte geringer aus als bei der derzeit
ublichen antiviralen Kombinationstherapie (0.V. Spektrum direkt 2009).

Am 2. Juli 2007 starb eine 36 Jahre alte Frau an Multiorganversagen, 22 Tage nachdem
sieim Rahmen der 2005 ausgeweiteten klinischen Studie zur Therapie von rheuma-
toider Arthritis (siehe 2003) die zweite Dosis der Gentherapie tgAAC94 (Tumorne-
krose Faktor und Adeno-assoziierte Viren) in ihr rechtes rheumatisches Knie erhalten
hatte. Sie hatte an jenem Tag Uber Mudigkeit und erhéhte Temperatur (37,6 Grad
Celsius) geklagt. Die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) stoppte
nach ihrem Tod die Studie und suchte nach den Ursachen, auch das entsprechende
Beratungsgremium (Recombinant DNA Advisory Committee, RCA) am NIH priifte.
Vermutlich war eine Pilzinfektion, Histoplasmose, die Todesursache. Im Dezember
2007 erlaubte die FDA das Fortsetzen der klinischen Studie, wahrend das RAC betont,
dass aufgrund fehlender Daten ein ursachlicher Zusammenhang mit der Gentherapie
nicht ausgeschlossen werden konne (Evans 2008). Die Ergebnisse der fortgesetzten
Studie mit 127 Patienten liegen noch nicht vor.

Ein Team um Patrick Aubourg vom staatlichen franzésischen Gesundheitsinstitut
INSERM hat erstmals eine Krankheit des Zentral nervensystems per Gentherapie
behandelt. Dabel wurden Viren aus der HIV-Familie, sogenannte L entiviren, ein-
gesetzt. Die beiden therapierten siebenjahrigen Jungen litten an der todlichen Krankheit
Adrenoleukodystrophie (AL D), die mit dem Hollywood-Film "Lorenzos Ol" bekannt
wurde. Durch einen Defekt am ABCD1-Gen kommit es zur Stérung beim Abbau von
Fettsduren und so verlieren ALD-Kranke fortschreitend eine Schutzschicht von Nerven-
zellen im Gehirn. Die Nerven werden zunehmend abgebaut. Fir die beiden Jungen
konnte kein geeigneter Spender fur die tbliche Therapie einer Knochenmarkstransplan-
tation gefunden werden. Zwei Jahre nach der Gentherapie berichteten die Forscher, die
Therapie mit korpereigenen Blutstammzellen und verandertem ABCD1-Gen sei dhnlich
erfolgreich wie die bisherige Spendertherapie. Zudem zeigte sich, dass, obwohl das
Lentivirus gleich mehrfach Gene in das Genom einschleust, diese Gene weniger haufig
in krebsausl 6sende Regionen im Genom eingebaut werden als etwa Retroviren (Cartier
u.a 2010).

Gleich zwei Forscherteams berichteten von einer Gentherapie des erblichen Augen-
leidens L eber sche kongenitale Amaurose (L CA), das zu Erblindung fuhrt. Dazu
hatten sie jeweils drel Patienten Adeno-assoziierte Viren (AAV), die sie zuvor mit
einer korrekten Version des Gens RPE6G5 bestiickten, unter die Netzhaut des Auges
gespritzt. Damit regenerierten sich die Zellen der Netzhaut und sie erlangten wieder die
Fahigkeit, den Sehfarbstoff zu produzieren. Die Tag- und Nachtsicht der Patienten
verbesserte sich (Kaiser 2008).

Im Januar 2009 begeisterten italienische Forscher mit der Meldung tiber eine neue
Therapieform fir Kinder, die an der schweren Immunschwéachekrankheit ADA-SCID
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leiden, ausgel 6st durch einen Gendefekt und damit Mangel des Enzyms Adenosin-
Deaminase (ADA). Acht von zehn behandelten Kindern seien durch eine Gentherapie
korpereigener Stammzellen mit einem Retrovirus und der Genfracht fur die Adenosin
Desaminase (ADA) so gut wie geheilt. Nach vier Jahren hétten sich die genverénderten
Stammzellen stabil integriert. Die Patienten benitigten keine ergénzende Enzym-
therapie mehr (Aiuti u.a. 2009).

Waeitere Augenleiden sind im Visier der Forscher. So soll Menschen mit der erblichen
Retinitis pigmentosa (RP), die zu einer Zerstérung der Netzhaut und damit zur
Erblindung fuhrt, eine kleine Kapsel im Auge, die gentechnisch veranderte Zellen
enthdlt, die das notwendige Protein CNTF (Ciliary Neurotrophic Factor) bilden, die
Zerstorung der Netzhaut verhindern. Wissenschaftler meldeten, bel zehn Studienteil-
nehmern habe sich die Sehfahigkeit verbessert oder stabilisiert. Eine weitere Studie mit
diesen Kapseln wurde mittlerweile an Patienten mit einer Form der alter sabhangigen
M akuladegeneration (AM D) durchgefihrt. Es liegen noch keine Ergebnisse vor (RDB
105 Inno).

Weitere Schritte hin zu einer Gentherapie gegen HIV berichteten die amerikanischen
Forscher John Rossi und Team. Sie haben korpereigene Blutstammzellen mittels Lenti-
viren, so verandert, dass sie gleich drei neue Molekiile produzieren. Eines blockiert die
Herstellung von Proteinen, die fur das HI-Virus wichtig sind. Das zweite fuhrt zum Ab-
bau von viralem Eiweil3 in der Zelle. Das dritte sorgt dafiir, dass eine wichtige Andock-
stelle fur das HI-Virus (CCRb5) auf der Zelloberflache nicht mehr hergestellt wird. Die
Erreger konnen nicht mehr andocken und in die Zelle eindringen. Allerdings war die
Zahl der so veranderten Stammzellen nach einigen Jahren so gering, dass die vier
Patienten weiterhin M edikamente nehmen mussten (Zaia u.a. 2010).
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5. Nanomedizin

Die Welt der Zwerge (griechisch: Nanos) hat sich den Menschen erst dank neuer Techno-
logien wie etwa dem Rastertunnel mikroskop erschlossen. Ein Nanometer entspricht 10°°
Meter, dasist rund 50.000 Mal dinner als ein Menschenhaar. Bis zu einer Gréf3e von 100
Nanometern spricht man Ublicherweise von Nanoteilchen —in diese Kategorie fallen Mole-
kile, die DNA, Eiweile, Viren, viele feinkdrnige Mineralien und mehr.

Heute kann man gezielt Teilchen in der Nanoskala herstellen und ihre speziellen Eigen-
schaften nutzen — bei spiel sweise fir wasserabwei sende Beschichtungen von Oberfl&chen, al's
Nano-Impragniersprays oder stark reflektierende Nanoteilchen in Sonnencremes und
polierende Teilchen in Zahnpasta.

Abb. 12: Nano-Gr6lenskala

Grafik: ScienceDialogue

Das Bild der Nanomedizin war lange von Utopien gepragt, und die wichtigste von ihnen kam
von einem Technol ogieexperten selbst: 1986 verdffentlichte K. Eric Drexler seine ,, Engines
of Creation” und darin die Vision von Nanomaschinen, die sich selbst vervielfétigen. Darin
wurde auch bereits eine nanomedizinsche Vision beschworen: Nanoroboter, die sich
zZielstrebig durch Blutbahnen bewegen, um Zellen zu reparieren oder zu zerstéren (RDB 519
Drexler). Nanomaschinen oder -roboter, die in unseren Blutbahnen arbeiten, gehdren sicher
Zu den Utopien der Nanomedizin. Aber Partikel und Molekile in der Nanoskala finden bereits
heute Anwendung oder werden in klinischen Studien getestet (RDB 518 Thorbrietz u.a.):

e Beim sogenannten ,, drug-targeting” werden Nanopartikel als Medikamentenfahren mit
speziellen Beschichtungen benutzt, die nur von bestimmten Zell sorten aufgenommen
werden. Wird ein Medikament an einem so praparierten Nanopartikel befestigt, kann es
zielgenau und selektiv ausschliefflich zu den erkrankten Zellen transportiert werden. Erste
Erfolge beim Transport von Entziindungshemmern und Krebshemmstoffen mit
entsprechenden Zulassungen gibt es bereits.

e Eineandere Form des , drug targeting” sind magnetische Medikamententransporter.
Dafr werden Wirkstoff und magnetische Partikel in Nanokapseln elngeschlossen und
von auf%en per Magnetfeld an den Wirkort gelenkt, wo sie schliefdlich die Wirkstoffe
freisetzen.
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e Eineweitere Technik verspricht Neuerungen in der Krebstherapie. Magnetische Nano-
eisenteilchen kénnen wie die oben genannten magnetischen Medikamententransporter
zum betroffenen Krebsgewebe gesteuert werden und dort von auf3en Uber ein elektrisches
Wechselfeld in Schwingung versetzt werden, so dass sich das Gewebe erwarmt
(McCarthy 2009). Bei einer kurzfristigen Erwarmung der Krebszellen bis auf maximal
45 Grad Celsius (Hyperthermie) werden bestimmte Reparaturmechanismen der Zellen
blockiert (Muller-Jung 2009), die Krebszelle somit zerstort. Weil die magnetischen
Nanopartikel auch die Blut-Hirnschranke Gberwinden kénnen, sind sie ein wichtiger
Hoffnungstrager in der Therapie von Hirntumoren (0.V. wiwo 2010).

e Inder Diagnostik sind bei spielsweise Eisenoxid-Partikel, die Gber die Blutbahn injiziert
werden, in der Magnet-Resonanztomografie (MRT) a's Kontrastmittel im Einsatz.

e Be Implantaten und im sogenannten Tissue Engineering (Gewebeziichtung) ermdglichen
optimierte Oberflachen und Strukturen in der Nanoskala eine bessere Vertréglichkeit und
Verankerung in der biologischen Umgebung.

Auch GAMBA nutzt die Besonderheiten der Nanowelt in verschiedenster Art — mit
magnetischen Nanopartikeln; mit Nanometer grof3en Viren und nicht-viralen Hillen als
Genvektoren; sowie mit gezielten Oberflachenstrukturen der Matrizen mit Nanometer grof3en
Nischen fur Genvektoren und Wirkstoffe.
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6. Rechtliche Einordnung von GAM BA
6.1 EinfUhrung

Die Forschung und Entwicklung neuer Therapieansétze und Medikamente, wie sie das
GAMBA-Projekt zum Ziel hat, unterliegen selbstverstandlich rechtlichen Rahmen-
bedingungen. Grundsétzlich gelten im Bereich der Lebenswissenschaften gesetzliche

V orgaben des européi schen und nationalen Rechts. Zudem sind allgemeine Standards und
Vorschriften bedeutend, wie etwa

¢ Richtlinien und Empfehlungen von V ereinigungen eines Berufsstandes (Standesrecht):
zum Beispiel Anforderungen an eine Gute fachliche Praxisim Labor oder Empfehlungen
von Arztekammern zum Einsatz von Gentherapien

oder

e Vorgaben durch Verwaltungsvorschriften und aus der Verwaltungspraxis
(z.B. Anforderungen an Genehmigungsverfahren und deren Ablaufe).

Welche Aspekte fir das GAMBA-Projekt besonders wichtig sind, fuhrt Kapitel 6.2 auf.

All diese formalen sowie informellen Standards tragen dazu bei, den Umgang einer
Gesellschaft mit einem bestimmten Thema zu regeln. Wichtige Aspekte sind dabei:

e Wasist erlaubt — bzw. unter welchen V oraussetzungen? Was ist verboten?
e Wer tragt welche Verantwortung?

e Wie kann eine htchstmogliche Sicherheit fir Mensch (und hier nicht nur Patienten,
sondern auch Forscher, Labormitarbeiter, Teilnehmende an klinischen Studien, Arzte,
Pflegepersonal, ggf. sogar Angehorige) und Umwelt garantiert werden? Welche Risiken
sind angesichts mdglicher Heilungschancen unter Umstanden vertretbar?

Die konkreten rechtlichen Regelungen sind dabei das Ergebnis von gesellschaftlichen
Abwagungsprozessen (siehe Ethik-Kapitel im Hand- und Begleitbuch) und dabei immer auch
Ausdruck der historisch gewachsenen kulturellen, religitsen und moralischen Wert-
orientierungen einer Gesellschaft. Da die Biowissenschaften Fragen des Lebens, und
mdglicherweise auch des Todes beriihren, spielen moralische Uberzeugungen und ethische
Abwagungen eine grof3e Rolle. Hier ist ein gesellschaftlicher und politischer Konsens
besonders schwierig zu erreichen und erfordert intensive und manchmal auch langwierige
Debatten (siehe beispielsweise die Debatte zum deutschen Stammzellgesetz (drze 0.J.).

Beide Entwicklungen — auf der einen Seite die teilweise rasant fortschreitenden technisch-
naturwissenschaftlichen Moglichkeiten in den Biowissenschaften und auf der anderen Seite
die aufwandigen nationalen und international en Einigungsprozesse, um hier einen verbind-
lichen Rahmen vorzugeben — flihren dazu, dass Regelungsl licken entstehen und teilwei se Uber
Jahre bestehen bleiben.

Fur die GAMBA-Wissenschaftler aus den einzelnen Landern gestaltet das EU-Recht einen
wichtigen Tell der nationalen Rechtsordnungen: dies gilt nicht nur fir die EU-Mitglieds-
staaten, sondern auch fr die Schweiz, die ihr Rechtssystem mit vielen EU-Normen harmo-
nisiert hat. Fur die Patienten- und Birgerforen in Deutschland, Irland und der Schweiz sind
zudem unter Umsténden ergénzend zu den EU-Anforderungen teilweise strengere nationale
Regelungen relevant.
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6.2 Der Regulierungsrahmen fur GAMBA als Projekt der Grundlagenfor schung

Die Entwicklungskette neuer Therapiemethoden beginnt mit der Grundlagenfor schung. In
dieser Phase befindet sich auch das GAMBA-Projekt. Hier wird vor alem erforscht, ob der
Therapieansatz grundsétzlich funktioniert und erhoffte Wirkungen tberhaupt erzielt werden
konnen (,, proof of principle*): Zum Beispiel im Labor im Reagenzglas oder in der Petrischale
mit |lebenden menschlichen oder tierischen Zellen (in vitro) oder entnommenen Korperteilen
wie Gelenken oder Knochenteilen, die fir eine bestimmte Zeit kultiviert werden (ex vivo).
Vor der Anwendung am Menschen missen in Tierversuchen Wirkungen einer neuen Therapie
in einem lebenden Organismus (in vivo) Uberprift werden. Auch erste Risiko- und Sicher-
heitsaspekte wie unerwtinschte Nebenwirkungen oder die Wahl der richtigen Dosiswerden in
der Grundlagenforschung, der sogenannten Praklinik, bereits erforscht.

Zentrale Regulierungsaspekte fur das GAMBA-Projekt sind im Folgenden aufgefihrt.

6.2.1 Herkunft der eingesetzten Materialien, insbesonder e des humanbiologischen
Materials

Im Forschungsprojekt GAMBA werden verschiedene Biomaterialien eingesetzt, darunter
auch humanbiologische Materialien (siehe Handbuch, Kapitel 2.5). Diese stammen teilweise
aus den eigenen Forschungslabors und von Spendern der angegliederten Kliniken des
Forschungsverbundes; einzelne Biomaterialien wie Genabschnitte oder Stammzellen kdnnen
aber auch von entsprechenden Anbietern kauflich erworben werden®. Einige der Materialien
werden bereits fur Therapien am Menschen eingesetzt, so etwa die Kalziumphosphat-Matrix
(siehe Handbuch Kapitel 2.2.5.1), andere sind neue Entwicklungen. Fir diese noch nicht fir
den klinischen Einsatz zugel assenen Materialen wird erst nach Abschluss des Grundlagen-
forschungsprojekts GAMBA — bei einer erfolgreichen Weiterentwicklung des Therapie-
ansatzes — eine Zulassung benétigt. Allerdings spielen Fragen und Anforderungen der
spateren Zulassung durchaus fur die Arbeiten der Grundlagenforschung eine Rolle, welil eine
solche schlussendlich angestrebt wird. Hierzu seien drei Aspekte hervorgehoben:

a) Grundsétzlichist bei der Zulassung zwischen zwei unterschiedlichen Rechtsregimes —
den Regulierungen fur Arzneimittel (Arzneimittelgesetz— AMG) und denen fir
Medizinprodukte (M edizinpr oduktegesetz - M PG) — zu unterscheiden. Juristisch ist
spater zu bewerten, ob der GAMBA-Ansatz auf ein kiinftiges Arzneimittel zielt oder ob
einzelne Bestandteile (z.B. die eingesetzten Nanopartikel oder Matrizen) nur als Medizin-
produkte einzustufen sein werden, bzw. ob das Zusammenspiel der Therapieanséize eine
Zulassung a's Neuartige Therapie (siehe b) erfordert.

b) Neuartige Therapien —wie sie auch das GAMBA-Projekt verfolgt - regelt seit dem
30.12.2008 die EG-Verordnung 1394/2007 , Arzneimittel fir Neuartige Therapien*
(Advanced Therapy Medicina Products, ATMP) und stellt diese nun europaweit
einheitlich unter besondere Aufsicht. Hierzu zéhlen insbesondere Gentherapeutika,
somatische Zelltherapeutika und Tissue-Engineering-Produkte. Neu ist vor allem, dass
die Zulassung fur derartige Arzneimittel nicht mehr national, sondern durch die EU-
Kommission erfolgt und anschlief3end EU-weit glltig ist, sofern nicht nationale Vor-

®siehe Handbuch Kapitel 2.3.1 und Abbildung 9 , Quellen der verschiedenen humanbiologischen Materiaien im
Forschungsverbund GAMBA*“ S. 28.
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schriften dagegen stehen (siehe auch Kapitel 6.3.2). Schon fur frihe Phasen der Ent-
wicklung eines Arzneimittels oder im Vorfeld klinischer Studien oder des Zulassungs-
antrags empfiehlt das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), sich von den Genehmigungs- und Zu-
lassungsbehorden wissenschaftlich beraten zu lassen. Dies sind in Deutschland das Paul-
Ehrlich-Institut bzw. auf européischer Ebene der wissenschaftliche Ausschuss fir Neu-
artige Therapien (Committee for Advanced Therapies - CAT) der Européischen Arznei-
mittel-Agentur (European Medicines Agency — EMA). Auch ist z.B. angekindigt, dass
die Kommission nach Konsultation der EMA Leitlinien zur Guten Herstellungspraxis
sowie Leitlinien zur Guten klinischen Praxis fur Arzneimittel fir Neuartige Therapien
ausarbeiten wird (vgl. Informationen auf den Internetseiten des Paul-Ehrlich-Instituts und
der Européi schen Kommission zu Neuartigen Therapien, PEI 2006 bzw. EU 2008).

¢) Fur die Verwendung humanbiologischer Materialien — z.B. die Entnahme von Zellen und
deren Nutzung in der Forschung — muss eine sogenannte informierte Zustimmung
(,,informed consent”, siehe auch Ethik Handbuch Kap. 5.5) eingeholt werden. Dies
betrifft z.B. im GAMBA-Projekt die Spender von Stammzellen.

Fur die Forschung mit adulten Stammzellen gibt es neben den oben genannten keine weiteren
gesetzlichen Einschrankungen, die sich speziell auf die Gewinnung oder forschungsbezogene
Verwendung beziehen. Alle adulten Stammzellen konnen daher grundsétzlich fur jede Form
der Forschung in Deutschland gewonnen und verwendet werden, wenn die tbliche Ein-
willigung des Spenders erfolgt ist (vgl. Faltus 2011, S. 188).

6.2.2 Anforderungen an die Her stellung und den Umgang mit den eingesetzten
Materialien und Wirkstoffen

Fur den Umgang mit den Materialien und Verfahren wie etwa gentechnisch-veranderte
Organismen/Gentherapie, Nanopartikel oder Stammzellen im Labor gelten sowohl

d) Anforderungen an eine Gute fachliche Labor- und Herstellungspraxis. Diese sichern zum
Beispiel Hygiene und Sorgfalt sowie Qualitét bei der Herstellung. Rechtlich geregelt ist
die, Gute-Labor-Praxis‘ etwaim Chemikalienrecht 819a-d sowie in weiteren Rechts-
verordnungen und Verwaltungsvorschriften. Zusétzlich gelten auch Richtlinien wissen-
schaftlicher Fachgesellschaften oder des Berufsstands.

e) Arbeitsschutzvorschriften zum Schutz der mit den Stoffen umgehenden Arbeit-
nehmerinnen und Arbeitnehmer und Schutzerfordernisse fir die Umwelt (z.B. fir die
Abwasser- und Abfallentsorgung), um einen versehentlichen Austritt gentechnisch
veranderter Organismen in die Umwelt zu verhindern® Fir die in-vitro-Teilschritteim
Labor gelten das deutsche Gentechnik-Gesetz (GenG) und die hierzu erlassene Gen-
technik-Sicherheitsverordnung (GenTSV): Labors, in denen mit gentechnisch
veranderten Organismen gearbeitet wird, sind al's gentechnische Anlagen nach einem
vierstufigen Sicherheitskonzept mit steigenden Anforderungen zu bewerten. Die Labors
im GAMBA-Projekt unterliegen maximal der Sicherheitsstufe 2 (von 4) fur gen-

®V erordnung Uber die Sicherheitsstufen und SicherheitsmalZnahmen bei gentechnischen Arbeiten in
gentechnischen Anlagen http://bundesrecht.juris.de/gentsv/index.html
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technische Arbeiten, bei denen nach dem Stand der Wissenschaft von einem geringen
Risiko fur die menschliche Gesundheit oder die Umwelt auszugehen ist. Fur die Sicher-
heitsstufe 2 ist beispielsweise der Zutritt auf namentlich benannte Beschéftigte zu
beschranken. Im Labor sind besondere auf die Organismen abgestimmte Desinfektions-
verfahren zu verwenden.

6.2.3 Anforderungen an die Durchfiihrung von Tierversuchen in der Forschung

Die Wirksamkeit und die Unbedenklichkeit eines neuen Wirkstoffes werden derzeit Uber-
wiegend durch Tierversuche am lebenden Tier getestet: In der Medizin werden Tierversuche
sowohl in der Grundlagenforschung als auch in der préklinischen Forschung eingesetzt. Laut
dem Verband der forschenden Pharma-Unternehmen (VfA) dienen rund 86 Prozent aller im
pharmazeutischen Bereich durchgefiihrten Versuche mit Tieren der Uberpriifung von Arznei-
mitteln und sind gesetzlich vorgeschrieben (VA 0.J.).

Ziel ist es, die Reaktion von Menschen auf den neuen Wirkstoff abschétzen beziehungsweise
vorhersagen zu kdnnen und dazu geeignete Tierarten auszuwahlen. Insbesondere pharma
kol ogisch-toxikol ogische Prifungen sollen zeigen,

e welche Wirkungen eine Substanz entfaltet,
e wiesieim Organismus verteilt, abgebaut und ausgeschieden wird, und
e ab welcher Dosis sie schadlich ist.

Diese Untersuchungen erfolgen in erster Linie im Reagenzglas und dann in Tierversuchen.
Inwieweit man aus Tierversuchen verlassliche Erkenntnisse fur die Anwendung am Menschen
ableiten kann, ist jedoch durchaus umstritten (s.a. Ethik-Kapitel 7.5). Laut Tierschutzbericht
der Bundesregierung aus dem Jahr 2007 wurden im Jahr 2004 in Deutschland 2.265.489 Tiere
zu wissenschaftlichen und anderen Zwecken verwendet (BMELV 2007).

Auch im GAMBA-Projekt sind Tierversuche vorgesehen, falls es gelingt, ein ,, proof of
principle’ fur die Wirksamkeit des betreffenden Forschungsansatzes im Labor zu erbringen
(siehe Kapitel 3.5 im Handbuch). Dann sind Tierversuche an 165 Mé&usen, 92 Kaninchen und
20 Ziegen eingeplant. Dazu haben sich die GAMBA-Partner zur Einhaltung der nationalen
und internationalen Gesetze und Anwendung der Guidelines der Federation of European
Laboratory Animal Science Association (Vereinigung von europaischen versuchstier-
kundlichen Gesellschaften — FELASA) verpflichtet.

Zusétzlich beachten die GAMBA-Partner das 3V-Prinzip (engl. 3R-Principle: Replace,
Refine, Reduce), das 1959 von William Russel und Rex Burch vertffentlicht wurde und
zunehmend Eingang in Standards und Verfahren findet (Russel u. Burch 1959, zitiert in
DRZE 2010). In diesem Sinne werden die GAMBA-Partner alle Anstrengungen unter-
nehmen,

e Tierversuche zu ver meiden (replace) — Tierversuche werden so weit wie moglich durch
in-vitro-Studien ersetzt,

e die Methoden statistisch zu optimieren (verfeinern —refine), um das Leiden der Tiere zu
minimieren — die begrenzte Zahl von Tierversuche soll nur fir spezifische und hoch-
relevante Fragenstellungen erfolgen, daher ist nur ein Tierversuch mit Grof3tieren
(Ziegen) am Ende des Forschungsproj ektes geplant,
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e dieZahl der Tiere so weit wie moglich zu verringern (reduce) — nur die fir eine statis-
tisch signifikante Aussage benétigte minimale Anzahl von Tieren soll eingesetzt werden.

Genehmigung von Tierversuchen in Deutschland

In den letzten Jahren wurden die Tierschutzgesetze in den meisten Landern der Europaischen
Union verscharft. Um Wettbewerbsverzerrungen innerhalb der EU aufgrund unterschiedlich
strenger nationaler Tierschutzstandards zu vermeiden, wurde die européische Richtlinie
86/609/EU aus dem Jahr 1986 Uberarbeitet und im September 2010 eine neue EU-Richtlinie
(2010/63/EU) beschlossen. Diese muss bis November 2012 in national es Recht umgesetzt
werden — also noch innerhalb der Laufzeit des Forschungsprojekts GAMBA.

Derzeit gilt das aktuelle deutsche Tierschutzgesetz (TierSchG) a's zentrale Rechtsnorm fiir
die Anmeldung, Genehmigung und Durchfiihrung aller Tierversuche. Eine artgerechte
Haltung der Versuchstiere und nachgewiesene Sachkunde der Mitarbeiter sind dabei Voraus-
setzung. Zudem werden in der Regel nur Tiere eingesetzt, die speziell zu Versuchszwecken
gezlichtet wurden. Tierschutz ist in Deutschland seit dem Jahr 2002 in der Verfassung ver-
ankert. Tierversuche sind grundsétzlich genehmigungspflichtig. Ein entsprechender Antrag
auf Durchfihrung eines Tierversuches muss bei der fur das jewellige Bundesland zusténdigen
Behorde gestellt und von einer Tierschutzkommission beurteilt und genehmigt werden (siehe
Abb. 13 néachste Seite). Die Tierschutzkommission besteht mehrheitlich aus Forschern, die
aufgrund ihrer Erfahrung sachkundig tiber die Unerlésslichkeit und ethische Vertretbarkeit
von Tierversuchen urteilen sollen. Ein Drittel der Mitglieder stammt aus V orschlagslisten von
Tierschutzorganisationen. Das Votum der jeweiligen Tierschutzkommission ist fir die
Genehmigungsbehdrde jedoch nicht bindend.

Fur jeden Einzelfall muss abgeschétzt werden, ob ein Tierversuch genehmigungsfahig ist. Im
Genehmigungsverfahren Uberprift die zusténdige Behdrde insbesondere zwei Anforderungen:

e der Tierversuch muss unerlasslich fir das Erreichen des geplanten Versuchszwecks sein
(TierSchG § 7 Abs. 2 und § 9), und

e die Belastungen der Versuchstiere miissen abgewogen werden gegeniiber dem
Versuchszweck und den erwarteten Ergebnissen und sie missen ethisch vertretbar sein
(TierSchG § 7 Abs. 3 —vgl. auch Ethik-Kap. 7.5).
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Abb. 13: Tierversuche: Vom Gesetz bis zum Schreibtisch des Wissenschaftlers

Grafik: Vbio

6.2.4 Ethische Zulassigkeit des For schungsvor habens

Fur bestimmte Schritte im Rahmen des GAMBA -Forschungskonzeptes mussten und missen
die GAMBA-Projektpartner die Zustimmung einer Ethikkommission einholen — etwafur die
Entnahme und V erwendung menschlicher Biomaterialien. In der Regel sind hierfir lokale
Ethikkommissionen (der jeweiligen Forschungseinrichtungen) zustandig. So gelten beispiels-
weise fur die Entnahme von Stammzellen die jeweiligen Standards fiir die Einholung einer
informierten Zustimmung bel den betreffenden Spendern (,,informed consent” siehe Hand-
buch Ethik-Kapitel 5.5). Auch Tierversuche werden wie oben beschrieben ethisch bewertet
(siehe Begleitbuch Kapitel 7.5).

6.3 Rechtliche Aspekte bel einer Weiterfihrung des GAMBA-Proj ektes

Unter der Voraussetzung, dass mit Abschluss des GAMBA -Forschungsprojektes erfolgver-
sprechende Ansétze vorliegen, die auch nach Ende der EU-Forderung weiter verfolgt werden
sollen, werden die folgenden Aspekte der Patientensicherheit wichtig:

e diesichere und genaue Wirkung eines Arzneimittels (Dosis, unbeabsi chtigte Wirkungen),

e dieZuverlassigkeit und Qualitéat seines Herstellungsprozesses und schliefdlich
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e die Abwéagung der moglichen Chancen gegentiber mdglichen Risiken bel einer
Anwendung am Menschen.

Bisein Arzneimittel zugelassen wird, vergehen 10 bis 20 Jahre'®; Zunéchst werden in einer
praklinischen Phase sowohl die Wirksamkeit (Dosis-Wirkungs-Beziehung) als auch die
Giftigkeit (Toxizitét) in Labor- und Tierversuchen weiter erforscht. Auch der Herstellungs-
prozess wird genauestens erarbeitet und beschrieben. Erst im Anschluss kénnte eine klinische
Studie mit Anwendung am Menschen beantragt werden.

Besondere Aspekte fur dierechtliche Bewertung der somatischen Gentherapieim Falle
der Zulassung

Die Autoren der im Jahr 2009 verdffentlichten Studie ,, Gentherapie in Deutschland” der
Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften betonten mit Blick auf die klinische
Prifung von Gentransfer-Arzneimitteln die folgenden Aspekte (BBAW 2008):

e Besonders zu beachten ist der Spielraum, den das Strafgesetzbuch (StGB 8§ 223)
aulBerhalb des Arzneimittelgesetzes (AMG 88 40, 41) ertffnet: individuelle Heilver suche
und Neuartige Therapien (Neulandmedizin) sind danach grundsétzlich zugel assen.

e Die Prufung von Gentransfer-Arzneimitteln durch rein wissenschaftliche Experimente an
nicht einschlagig erkrankten Probanden nach 8 40 AMG wird aufgrund ihrer Risiken
gegenwartig al's nicht vertretbar bewertet: In der Regel sollten Experimente daher nur an
Patientinnen und Patienten durchgefihrt werden, die an einer Krankheit leiden, zu deren
Behebung das zu prifende Arzneimittel angewendet werden soll.

e Fur hellkundliche Experimente mit einschl&gig erkrankten Probanden nach 8841, 40
AMG bedarf eseiner Risikoabwagung und es missen Anhaltspunkte fir die potenzielle
Wirksamkeit der Therapie vorliegen (mind. durch Tierversuche oder experimentelle
Ergebnisse der Grundlagenforschung). Abzuwégen ist die konkrete Gefahrlichkeit
gegentber dem potenziellen Nutzen fur die teilnehmenden Patienten, wobei auch
alternative Therapieansétze zu beachten sind.

e Schliefdich kann nach 8841,40 AMG ein gruppenniitziges Experiment mit einschlagig
erkrankten Probanden zuldssig sein. Hier wird die Méglichkeit eroffnet, dass
Menschen, die an einer schweren Krankheit leiden, moglicherweise einen Beitrag zur
Erforschung dieser Krankheit und zur Entwicklung neuer Therapieansétze leisten wollen,
auch wenn sie selbst davon keinen unmittel baren therapeuti schen Nutzen haben. Hier sel
davon auszugehen, dass die Risiken und Nachteile einer klinischen Prifung gegentber
dem Nutzen fr die betroffene Person und der voraussichtlichen Bedeutung des
Arzneimittels fur die Heilkunde &rztlich vertretbar sein missen. Die Anwendung von
hochriskanten Prifpraparaten bei Personen, die keinen potenziellen eigenen
therapeutischen Nutzen hétten, sei so nicht zu rechtfertigen.

19 7u den folgenden Aspekten siehe auch Handbuch Kapitel 3.5, Mégliche Folgeforschung in Form
praklinischer und klinischer Studien®.
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6.3.1. Anforderungen an den Herstellungs- und Produktionspr ozess

Anforderungen an den Herstellungsprozess ergeben sich nicht nur tGber die Normen und
Verordnungen des européi schen und der nationalen Gesetzgeber, sondern auch tber Leitlinien
und Empfehlungen zusténdiger Behérden, ggf. auch deren Beratungsgremien (z.B. des
wissenschaftlichen Ausschusses fir Neuartige Therapien bei der européischen Arzneimittel-
behodrde EMA) sowie wissenschaftliche Fachgesellschaften und Berufsverbande'. Letztere
koénnen manchmal flexibler auf neuartige Entwicklungen reagieren und setzen damit
Standards.

Uber die bereits beschriebenen Anforderungen an eine ,, Gute Laborpraxis* (GLP, siehe
Kapitel 6.2.2) sind auf EU-Ebene ebenfalls Richtlinien mit Anforderungen an eine ,, Gute
Herstellungspraxis‘ (Good Manufacturing Practice -GMP, EU-RIichtlinie 2003/94/EG) und
eine,, Gute klinische Praxis* (Good Clinical Practice — GCP, EU-Richtlinie 2003/94/EG),
bzw. GCP-Verordnung zum Arzneimittelgesetz definiert (Fuchs 2010 u.a.).

Dariiber hinaus legt z.B. der Zusammenschluss der betroffenen Aufsichtsbehdrden und
Arzneimittelentwickler in Europa, den USA und Japan im Rahmen der ,, I nternational
Conference on Harmonisation of technical requirements for registration of pharmaceuticals
for human use” (ICH) Leitlinien fest — diese werden haufig anschlief3end in die EU-Gesetz-
gebung tbernommen. Auch die européische Arzneimittelbehdrde (EMA) und deren wissen-
schaftliche Komitees und weitere Organisationen legen Leitlinien fest, z.B. zur Herstellung
bestimmter Genvektoren oder zur Risikoabschéatzung gentherapeutischer Produkte (VA
2009; Dt. Bundestag 2009).

6.3.2 Zulassungsver fahren fir klinische Forschung

Auch wenn eine Anwendung am Patienten fr das Grundlagenforschungsprojekt GAMBA
noch weit entfernt ist, folgen nun Hintergrundinformationen zur Genehmigung klinischer
Studien und dem Zulassungsverfahren eines Arzneimittels.

Genehmigung klinischer Studien

Antrége auf Genehmigung klinischer Studien in Deutschland werden entweder von Her-
stellern eines zu prifenden Produktes oder akademischen Forschern gestellt (in Abb. 14 auf
der folgenden Seite als ,, Sponsor* bezeichnet).

1 Siehe z.B. Richtlinien der Bundesérztekammer zum Gentransfer in menschliche K érperzellen von 1989 bzw.
1995 (Bundesérztekammer 1995).
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Abb. 14: Genehmigungsverfahren klinischer Prifungen

Grafik: Krafft/PEI

Die beiden Bundesoberbehdrden Paul-Ehrlich-Institut (PEIl) und das Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) haben sich die Zustandigkeiten aufgeteilt. Fur
die Genehmigung einer klinischen Studie fir eine neuartige Therapie (z.B. Stammzell-/
Gentherapie) nach der EG-Verordnung 1394/2007 ,, Arzneimittel fir Neuartige
Therapien® (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP) ist fur Deutschland das PEI
zustandig (Krafft 2009; Dt. Bundestag 2009). Zentrale nationale Rechtsnormen fur die
Genehmigung einer klinischen Studie sind derzeit das deutsche Arzneimittelgesetz (AMG),
die Verordnung tber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (Verordnung fur
»Good Clinical Practice® GCP) sowie die 3. Bekanntmachung zur klinischen Priifung von
Arzneimitteln am Menschen des PEI und BfArM.

Fur die Genehmigung von Studienzentren und die Uberwachung der Studien sind die Bundes-
lander zustéandig. Sie tberwachen auch die Arbeit der regiona tatigen Ethikkommissionen (zu
den Ethikkommissionen siehe auch Begleitbuch Kapitel 7.1). Seit der Novelle desAMG im
Jahr 2004 durfen klinische Studien nicht mehr ohne Zustimmung einer Ethikkommission
begonnen werden.
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Européisches Zulassungsverfahren

Eine Zulassung eines Arzneimittels im Bereich der Neuartigen Therapien erfolgt seit Inkraft-
treten der ATMP-Verordnung zum 30.12.2008 Uiber ein européi sches Zulassungsverfahren der
EU-Kommission unter Beteiligung der EMA™?.

Im Zuge der weiteren Ausgestaltung dieser européischen Verordnung werden von
Kommission, EMA und vom Ausschuss fir Neuartige Therapien der EMA (CAT) weitere
Leitlinien und Empfehlungen entwickelt.

Der Ausschuss fir Neuartige Therapien hat im Rahmen des Zulassungsverfahrens u.a. die
Aufgabe, die Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit neuartiger Therapien zu bewerten und die
wissenschaftliche Entwicklung in diesem Feld zu beobachten und zu beraten. Insbesondere
bereitet der Ausschuss den Entwurf fur eine Stellungnahme zu jedem ATMP-Zulassungs-
antrag vor, bevor der Ausschuss fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products
for Human Use — CHMP) einen abschlief3enden Bewertungsbericht Uber die Erteilung,
Anderung, das Ruhen oder den Widerruf einer Zulassung fiir das betreffende Arzneimittel
ausspricht (CAT 0.J.). Die Antragsteller sind gehalten, den wissenschaftlichen Rat der
Européischen Arzneimittel-Agentur (EMA) und des dort eingerichteten Komitees ,, Commit-
tee for Advanced Therapies* einzuholen — dies kann auch im Vorfeld der eigentlichen
Antragstellung sinnvoll sein, um aktuelle wissenschaftliche Entwicklungen und
Empfehlungen zu berticksichtigen.

6.3.3 Besonder e Risiken neuartiger Therapieverfahren: Verscharfung der Auflagen
nach Gesundheitsschaden fur Probanden klinischer Studien

Neuartige Therapieverfahren bergen besondere Risiken (vgl. z.B. Klug u.a. 2010), weil die
Wirkmechanismen oft noch wenig aufgeklért, aber gleichzeitig meist hochwirksam seien (vgl.
auch im Folgenden Dt. Bundestag 2009, Seite 6ff). In der klinischen Forschung gelte dies vor
allem fUr Teilnehmende an den Studien (Probanden). Nach schweren Gesundheitsschaden, die
Probanden einer englischen Studie des Wirkstoffs TGN 1412 der Wirzburger Firma
TeGenero erlitten, verschérften die européi schen Zulassungsbehorden die Anforderungen an
die Prifung von Hochrisikowirkstoffen. Es gehe hier immer um eine Nutzen-Risiko-
Abwégung: , Die Abwéagung dieser Risiken und der daraus resultierenden Auflagen fir
klinische Studien gegen die Chancen eines friihen Zugangs Betroffener zu innovativen
Therapien und die wirtschaftlichen Interessen der Hersteller und der V olkswirtschaft ist
schwierig. Fir die Patienten und Anwender besteht ein Dilemma zwischen einer schnellen
Verbesserung der Behandlungsméglichkeiten und einer Minimierung der Risiken; fur die
Hersteller bedeutet ein friher Marktzugang eine erhohte Gewinnmoglichkeit, aber auch sie
wollen Gefahren fur die Anwender moglichst gering halten und Marktriicknahmen
vermeiden” (ebd. S. 7).

2 Es gibt fiir Verfahren, diein Deutschland vor 2008 genehmigungsfrei auf dem Markt waren, Ubergangsfristen.
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6.3.4. Grauzone I ndividueller Heilversuch

Solange kein explizites Verbot gilt, dirfen Arzte Therapieansitze als individuelle Heil -
versuche erproben. Diesen Spielraum erdffnet § 223 des Strafgesetzbuches (StGB) aul3erhalb
des AMG, um grundsétzlich eine Chance auf medizinischen Fortschritt zu eréffnen. Diesist
nicht unproblematisch: , Anders als bei der klinischen Studie, deren Zweck die Gewinnung
wissenschaftlicher Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit eines Medikamentes bzw. Verfahrens
Ist, ist die Zidrichtung des individuellen Heilversuches die Hilfe fiir einen einzelnen
Patienten, fur dessen Krankheitsbild keine geeigneten zugel assenen Therapieansétze zur
Verfligung stehen. Wenngleich der individuelle Heilversuch ein notwendiges Instrument ist,
das in der Vergangenheit in unschéatzbarer Weise zum Fortschritt der medizinischen Wissen-
schaft beigetragen hat, besteht doch die Gefahr, dass durch Uberstrapazierung dieses Instru-
mentes die dem Probanden- wie Patientenschutz dienende strenge Reglementierung des
Zulassungsverfahrens unterlaufen wird“ (Heyer 0.J.).

Beispiel fur ein Regelungsliicke: Stammzellther apie

Schon vor dem Tod eines eineinhal bjahrigen Jungen nach einer Behandlung in der Stamm:-
zell-Klinik ,, X-Cell-Center” in Dusseldorf hatten sich mehrere Akteure — darunter das Paul-
Ehrlich-Institut und Professoren des Stammzellnetzwerkes NRW — kritisch tiber die Seriositét
der Stammzelltherapien der Firma gedul3ert (Stammzellnetzwerk NRW 0.J.).

Juristisch konnte das Unternehmen L iicken in der deutschen Regulierung der Stammzell-
therapien ausnutzen (vgl. Heyer 0.J.):

¢ Nach einer umfangreichen Kontrolle des Herstellungsverfahrens in der Betriebsstétte hatte
die Bezirksregierung Koln der Firma die erforderliche Herstellungserlaubnis erteilt — nicht
aber eine Genehmigung zur Anwendung.

e Diesewar aufgrund einer Regelungsliicke nicht erforderlich: Zwar fallen die eingesetzten
Therapien unter die EG-Verordnung 1394/2007 ,, Arzneimittel fir Neuartige
Therapien“ (Advanced Therapy Medicinal Products — ATMP-V erordnung), doch bereits
vor Inkrafttreten der Verordnung in Deutschland praktizierte Verfahren benttigen erst
nach einer Ubergangsfrist ab 2012 eine Zulassung bei der europaischen Gesundheits-
behorde (EMA). Erst dann misste das Unternehmen fur die Zulassung belegen, dass seine
angebotenen Therapien vertréglich und wirksam sind — und der Nutzen die Risiken
Uberwiegt.

e Seit der 15. Novelle des AMG im Jahr 2009 unterliegen Therapien mit adulten Stamm-
zellen nun in der Regel dem Arzneimittelgesetz. Zuvor musste das AMG laut 8 4aNr. 3
fUr Therapieansdtze mit einer Rickubertragung korpereigener Gewebe nicht angewendet
werden. Diese Sonderregelung wurde 2009 stark eingegrenzt.
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7. Weliter e ethische Aspekte von Gen- und Stammzellther apien

7.1 Ethik-K ommissionen

Eine Ethik-Kommission ist ein unabhangiges Gremium mit Mitgliedern aus dem Gesund-
heitswesen und nicht medizinischen Bereichen. Seine Aufgabe ist es, den Schutz der Rechte,
die Sicherheit und das Wohlergehen von Personen, die an einer klinischen Prifung teil-
nehmen, zu sichern. Damit soll auch Vertrauen in der Offentlichkeit geschaffen werden,
indem die Kommission unter anderem zu dem Prifplan, der Eignung der Prifer und der
Qualifikation der durchfihrenden Institution sowie zu den Methoden Stellung nimmt, die zur
Unterrichtung der Studienteilnehmenden und zur Erlangung ihrer Einwilligung nach Auf-
klarung benutzt werden (Aufkléarungsfaltblétter) (Europaische Richtlinie, zit. in Deutsch u.
Spiekhoff 2008, S. 773).

In Deutschland sind derzeit 52 Ethik-Kommissionen bei den Bundeslandern und den Uni-
versitatskliniken angesiedelt'®, zudem gibt es den Nationalen Ethikrat, der grundsétzlich zu
politisch aktuellen ethischen Themen Stellung nimmt. Die Kommissionen gehen auf die
Deklaration von Helsinki zuriick, die ethische Prinzipien und &rztliche Standesregeln fir die
Forschung am Menschen definiert. Diese Deklaration wurde 1975 dahingehend erweitert,
dass Forschende ihr VVorhaben durch ein speziell eingerichtetes unabhangiges Gremium
beurteilen lassen missen: Die Ethikkommissionen waren entstanden. Allerdings fuhrt der
Begriff in die lrre, denn Ethikkommissionen befassen sich in der Regel nicht mit generell
ethischen Fragen, sondern mit der Prifung von Arzneimitteln, Medizinprodukten und neu-
artigen medizinischen Methoden wie der Gen- und Stammzelltherapie (vgl. Druml 2003).
Ethikkommissionen haben moglicher Weise noch keine Erfahrung und Expertise mit Gen-
therapie, well sie so neu ist (King u. Cohen-Haguenauer 2008).

Die Kommissionen priifen die eingereichten Unterlagen auf folgende Sachverhalte hin:
e Eignung des Prifers und Qualifikation der Einrichtung und beteiligten Personen

e Wissenschaftliche Aussagekraft des Prifplans und Nutzen-Risiko-Verhdtnis

e Rekrutierung der Versuchspersonen sowie Art und Weise der Aufkléarung

e Vorkehrungen hinsichtlich Versicherungen (Druml 2003, S. 1352).

Wichtig bel der Durchfiihrung von klinischen Studien ist, dass ,, die Einschdtzung der Gesund-
heitsrisiken von Probanden nicht zuletzt deswegen umsichtig und sehr risikoscheu erfolgen
sollte, weil die Versuchspersonen mehr oder weniger einseitig die Lasten tragen, wohingegen
sich die Forschenden Uberwiegend Vorteile (im Sinne von Erkenntnis, Publikationen, wissen-
schaftlicher Reputation 0.4.) erhoffen konnen* (Enquete-Kommission 2004, S. 22). Die
Forschenden sind dabel auf einem V ertrauensvorschuss angewiesen, da die V ersuchsperson
alsLaiein der Regel den Sachverstand und die seriose wissenschaftliche Arbeitsweise der
Forschenden nur vertrauensvoll voraussetzen kann (ebd.).

13 Mehr zur Arbeit der Ethik-Kommissionen findet sich auf der website des deutschen Arbeitskreises
medizinischer Ethik-Kommissionen: http://www.ak-med-ethik-komm.de/index.html.
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Die Ethik-Kommissionen sollen Patienten und Probanden (V ersuchsteilnehmende) vor der
Gefahr einer korperlichen Verletzung und des Todes schiitzen. Auferdem sollen sie auf die
vollinformierte Zustimmung der Versuchsperson hinwirken und deren Privatsphére sichern.
Des weiteren soll die Ethik-Kommission Forscher davon abhalten, in ihrem Drang nach
Weiterentwicklung die von der Gesellschaft gezogenen Grenzen zu Uberschreiten (Deutsch u.
Spiekhoff 2008, S. 774).

Wichtig ist hier die Abwagung zwischen Vorteilen fir den Patienten, der an der Studie teil-
nimmt, und Vorteilen fir die Gesellschaft (bzw. flr spétere Patienten). Wer entscheidet, was
wichtiger ist? Entscheidend ist jedoch, dass ein Einzelner nicht zu einer Studie gezwungen
werden darf, auch wenn der Nutzen fir kinftige Patientinnen und Patienten noch so hoch sein
mag (Manzeschke 2011). Allerdings nehmen Patienten haufig aus altruistischen Motiven an
Studien teil, weil sie estrostlich finden, die medizinische Forschung voranzutreiben, auch
wenn ihnen selbst damit nicht geholfen werden kann (Cox u. Avis 1996 zit. in Kimmelman u.
Levenstadt 2005, S. 506).

Als problematisch wird gesehen, dass eine Aufsicht Uber die Tétigkeit dieser Kommissionen
nicht stattfindet (vgl. Wiesemann u. Biller-Andorno 2005, S. 101). Weitere Probleme ergeben
sich durch den gesetzlich auferlegten, zeitlichen Entscheidungsdruck auf Ethik-Kommissio-
nen (bei neuartigen Therapien haben sie 90 Tage Zeit): es erfolge eventuell ein zu schneller
Beginn von klinischen Studien, praklinische Ergebnisse seien gar nicht zuganglich oder
wrden Uberbewertet und Nebenwirkungen kénnten verschwiegen werden (vgl. Fuchs 2011).

7.2 Unrealistische Heilsver sprechen

Hier sind zwei Aspekte ethisch heikel: 1. das Spiel mit der Hoffnung von Patienten, und 2. die
offentlichen Gelder, diein Forschung investiert werden, auch wenn Erfolge lange Zeit aus-
bleiben.

Zu 1. Gerade kranke Menschen sind empféanglich flr unrealistische Heilsversprechen, well sie
ihrem Leiden ein Ende bereiten wollen und sich mitunter an jeden Strohhalm klammern.
Daher sind sie besonders ,,ausbeutbar” und esist unmoralisch, solche Menschen mit
unrealistischen Versprechen zu , koédern‘. Insbesondere mit Stammzelltherapien wird
Kranken schnelle Heilung (bei hohen Kosten) versprochen. So kosten etwain ihrer
Wirkung auf3erst umstrittene und risikobehaftete Parkinson-, Therapien® der Firma X-Cell
mit Stammzellen etwa 26.000 Euro (Ruhenstroth 2009). Im Jahr 2010 starb ein Kleinkind
nach der Injektion von Stammzellen ins Gehirn (Berndt 2010; siehe auch Kap. 4.2,
Chronologie der StammzellIforschung). In Innsbruck wurden ohne Wissen der lokalen
Ethik-Kommission vermeintliche Inkontinenz-, Therapien* angeboten, deren Wirkung
auRerst umstritten ist (in Minchen, Mainz und Wien wurden dhnliche Versuche ergebnislos
abgebrochen; vgl. Sturm 2008).

Zu 2. Bei der offentlichen Forschungsforderung besteht die Gefahr des ,, perpetuum mobile”:
wenn der ,, Durchbruch” jeweilsimmer kurz bevorsteht, wéare es unmoralisch, gerade jetzt
den Geldhahn zuzudrehen, denn dann wére auch das bisher investierte Geld verloren. Ob
der Durchbruch aber wirklich bevorsteht oder ob sich nicht hinter jeder ,, Erkenntnisecke®
neue Fragen verbergen (etwawie nach der Entschltisselung des Genoms, siehe Kap. 2.2
Epigenetik), |&sst sich oft schwer beurteilen.
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7.3 Interessenskonflikte

Interessenskonflikte bel der Einflihrung neuer Therapieformen wie der Gentherapie ergeben
sich daraus, dass die Beteiligten oft mehrere Rollen innehaben, die im Sinne einer unvorein-
genommenen Sichtweise getrennt bleiben sollten. So sind Arzte manchmal gleichzeitig
Forscher, fihren Gentherapie-Studien durch, haben Anteile an Unternehmen, die Produkte im
Zusammenhang mit der Gentherapie herstellen, sitzen in Ethik-Kommissionen, die klinische
Studien bewerten und freigeben und beeinflussen als Gutachter der wissenschaftlichen Zeit-
schriften, was vertffentlicht wird (und kénnten damit kritische Berichte unterdriicken). So
geschehen beim Fall Gelsinger (siehe Kap. 4.6) (vgl. Simon 2004, S. 19).

Inzwischen ist esimmerhin dblich, in wissenschaftlichen Zeitschriften auf mogliche
Interessenkonflikte hinzuweisen, etwa wenn Forschende an einem Unternehmen beteiligt
sind, das im gleichen Feld Gewinn erwirtschaftet.

Ein weiterer Interessenkonflikt ist die Tatsache, dass negative Forschungsergebnisse in der
Regel nicht veroffentlicht werden (King u. Cohen-Haguenauer 2008), so dass Forschende
nicht aus der Erfahrung anderer lernen und riskante Techniken bereitsim Vorfeld vermeiden
konnen. Allerdings gibt es seit neuem die Zeitschrift ,, Journal of UNsolved Questions®
(JUNQ, dt. Zeitschrift fir ungel 6ste Fragen), die genau das versucht (www.jung.info). Inwie-
weit sie von der Forscher-Gemeinde genutzt wird, bleibt offen.

7.4 ,Verbesserung* (Enhancement)

Mit dem Begriff Enhancement bezeichnet man , Eingriffe, um die Konstitution oder
Funktionalitdt des Menschen Uber das Mal’ hinauszutreiben, das fur gute Gesundheit nétig ist
(Parens zit. in Kettner 2006, S. 9). ,,Der Mensch hat einen alten Traum: das Gewicht des
Alters nicht zu splren, einen jungen, attraktiven Korper und einen lebendigen, spriihenden
Geist zu bewahren... .* —so formuliert es Peter Suter, Prasident der Schweizer Akademie fir
die medizinischen Wissenschaften (zit. in Lenk 2006). Wére es also nicht auch schon, durch
Stammzellen und gesunde, funktionsfahige Gene diesen Traum ein wenig Wirklichkeit
werden zu lassen? Gene als legitime Hilfsmittel wie Brillen und Kaffee? Solche Aussichten
konnten ,,quasireligidse Euphorien® wecken, die man in unserem utopiearmen Zeitalter gar
nicht mehr flr moglich gehalten habe (Kettner 2006).

Zunéachst einma komme dem Einzelnen die Autonomie zu, Uber seinen Korper zur verfigen;
entsprechend sei ihm auch ein gewisses Recht zu Enhancement-M al3nahmen zuzusprechen,
solange er dabei seinen Mitburgern keinen Schaden zufiige (Lenk 2006) oder der Allgemein-
heit Kosten entstehen (etwa durch Folgeschaden). Allerdings stellt sich die Frage, inwieweit
Nachfrager nach Enhancement wirklich die Konsequenzen beurteilen kdnnen, wenn wie bei
Gentherapien hohe Unsicherheit herrscht (vgl. auch Handbuch-Kap. 5.5 zur informierten
Zustimmung) bzw. ob sie nicht vielleicht unrealistischen Versprechen aufsitzen (siehe Kap.
7.2). Zudem drohe der Mensch die Unterschei dungskraft einzubiifRen zwischen Winschen, die
tief und berechtigt sind und solchen, die flach, selbsttorpedierend oder sonstwie fragwtrdig
seien (Kettner 2006, S. 13).

Hilfreich ist bei der moralischen Beurteilung von Enhancement die Abgrenzung zu Therapie
und technischer Assistenz. Der Begriff der Therapie gilt fur medizinische Anwendungen und
Verfahren, die letztlich der Heilung von Krankheit oder der Erhaltung von Gesundheit dienen.

Begleitbuch GAMBA | 59



Der Begriff des Enhancements wird demgegeniber verwendet, um biomedizinische Inter-
ventionen zu charakterisieren, die tUber die Heilung von Krankheiten und die Erhaltung von
Gesundheit hinausgehen: chirurgische Eingriffe zur Verwirklichung kultureller oder indi-
vidueller Schénheitsideal e, pharmakol ogische Manipul ationen zur Herstellung groferer
Leistungsfahigkeit oder hoherer Angepasstheit in Schule und Beruf, und vielleicht eben eines
Tages gentechnische Interventionen zur Erzeugung bestimmter psychischer oder korperlicher
Merkmale, die den Menschen zwar nicht gesiinder machen, ihn aber néher an ein kulturell
oder subkulturell vermitteltes Idealbild heranfiihren (Lenk 0.J.). Als ,technische Assistenz”
werden jene Hilfsmittel bezeichnet, die kranke oder in ihrem t&glichen Leben eingeschrankte
Menschen unterstiitzen, etwa Brillen, Rollstihle, Treppen- und Badewannenlifte, also
technische Systeme, die den Betroffenen das Leben erleichtern

Potenziale fir Enhancement mit Genther apien sind etwa Therapien fir Muskelkrankheiten,
die fur das Doping von Sportlern oder Anti-Aging missbraucht werden (King u. Cohen-
Haguenauer 2008). Denkbar wéaren auch bel astbarere Gelenke flr Spitzensportler (z.B.
Leichtathleten), ein markanteres Kinn fir ,, mannlichere’ Manner oder die schonheits-
chirurgische Modellierung von Wangenknochen.

7.5 Tierethik

Bel GAMBA werden nach umfangreichen Laborversuchen im Reagenzglas auch Tier-
versuche durchgefihrt (siehe Kapitel 6.2.3), um zu belegen, dass das Prinzip der Protein-
produktion durch Gentransfer funktioniert.

Die Tierethik ist eine Teildisziplin der Bioethik. Ihr Gegenstand sind moralische Fragen etwa
nach der Legitimitéat der Nutzung von Tieren fir menschliche Interessen, z.B. fur Tier-
versuche in der Forschung. ,, Die Antwort auf die Frage, ob Tierversuche ethisch vertretbar
sind, ergibt sich nicht schon daraus, dass sie fir viele Menschen (bei spiel sweise Patienten)
nitzlich, vielleicht sogar |ebensrettend sind. Vielmehr muss gefragt werden, ob und inwiefern
der menschliche Nutzen tierisches Leiden und Sterben rechtfertigt. Das héangt entscheidend
davon ab, welchen moralischen Status Tiere im Vergleich zum Menschen haben” (drze 0.J.):

» Die Auseinandersetzung um den moralischen Status von Tieren wird im Folgenden anhand
dreier pointierter Positionen ... dargestellt: (1) Tiere haben keinen genuinen (ihnen eigenen,
Anm. d. Verf.) moralischen Status und sind folglich nicht um ihrer selbst willen schiitzens-
wert, (2) ale Lebewesen, diein gleicher Weise leidensfahig sind und fahig sind, Interessen
auszubilden (seien es Menschen oder Tiere) haben einen vergleichbaren moralischen Status
und (3), als "mittlere" Position: Tiere haben einen genuinen moralischen Status, der jedoch
dem moralischen Status des Menschen nachgeordnet ist* (ebd.).

Grundsétzlich problematisch bei Tierversuchen ist, dass Tiere haufig ganz anders auf Thera-
peutika, etwa Medikamente, reagieren als Menschen. Virale Genvektoren etwa konnten beim
Menschen eine andere Immunantwort ausl 6sen; auch die Wirkung der Genvektoren kdnnte
anders sein als bel Tiermodellen (King u. Cohen-Haguenauer 2008). ,,Micetell lies* —Mause
[Ggen, ist unter Wissenschaftlern eine gebrauchliche Phrase. Beziiglich der Immunologie etwa
seinen Méause ,, lausige Modelle”, wenn es um die Entwicklung neuer M edikamente gehe
(Davis zit. in Blawat 2010). Dazu gibt es Beispiele aus der Alzheimer-Forschung oder bei
Nervenkrankheiten. Denn M&use unterschieden sich auf der Zellebene unerwartet stark von
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Menschen. Zudem wirden haufig nur mannliche Tiere benutzt, deren Physiologie viel
berechenbarer sei als die der Weibchen. Bel vielen Krankheiten gibt es aber geschlechts-
spezifische Unterschiede. Gefordert werden daher fir Tierversuche dhnliche Standards wie
bei klinischen Studien am Menschen (ebd.).

Viren sind zudem auf bestimmte Zelltypen spezialisiert (Tropismus). Findet das Virus diesen
Zelltypusim Tierversuch vor, bel anschlief3enden klinischen Studien am Menschen aber
nicht, kénne das Virus stattdessen das Immunsystem befallen, wie bel Todesfall Gelsinger
1999 geschehen (siehe Geschichte der Gentherapie im Kap. 4.6). Des Weiteren hingen
Tropismus und Effektivitét des Eindringensin die Zelle (Penetranz) auch ,,davon ab, ob die
Zelleim Korper oder in der Kulturschale vorliegt” (Simon 2004, S. 10). Daher ist es
schwierig, geeignete Tiermodelle festzulegen bzw. vom Tiermodell auf den Menschen zu
schlief3en. Allerdings geht die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) davon aus, dass
durch Tierversuche ,, erwiinschte und etwa 70% der unerwiinschten Wirkungen, die den
Menschen betreffen”, vorhersagbar seien (DFG 2004 zit. in Fuchs u.a. 2010, S. 84).

7.6 Forschungspolitik

Die Forschungspolitik steuert mit der Hohe der 6ffentlichen Forschungsgelder in betréacht-
lichem Ausmal3, in welchen Bereichen verstérkt geforscht wird. Die EU stellt etwa
Forschungsrahmenprogramme auf (GAMBA wird von der EU geférdert). In Deutschland
laufen Programme des Bundesministeriums fur Bildung und Forschung, aber auch des
Bundesgesundheitsministeriums. Dabei werden gezielt Forderschwerpunkte gesetzt. Dies
fuhrt allerdings dazu, dass 90 Prozent der Gelder fur Gesundheitsforschung fir nur 10 Prozent
der Gesundheitsprobleme ausgegeben werden (Griber 2005, S. 52). So beklagen Entwick-
lungspolitiker seit langem, dass Krankheiten, die vor alem in Entwicklungslandern auftreten,
kaum beforscht werden.

Die Gelder im Bereich Medizinforschung flief3en Uberwiegend in Bereiche, die mit mole-
kularbiologischen und gentechnischen Methoden arbeiten — so etwaim 6. EU-Forschungs-
rahmenprogramm fir Medizin und Gesundheitswesen. Ausnahmen sind lediglich Aids,
Malaria und Tuberkulose. ,, Forschende, die Krankheitsentstehung und Heilung als komplexe
Prozesse begreifen,... erhalten kaum Geld“ (ebd.).

Kritiker fordern, dass,, Fortschritt daran zu messen sei, inwieweit er der gesamten Gesell-
schaft zugute komme. ... Die jeweils Schwachsten seine der Mal3stab fir die ethische Gite
von Entscheidungen® (ebd., S. 55). Fortschritt solle nicht nur nach technischen Mal3staben
und Méglichkeiten gemessen werden.

Hier mangelt es auch an Transparenz der Forschungsforderung: warum wird was gefordert?
Was sind die Entscheidungskriterien fur die Forschungsforderung der Politik: ist esdie
Schwere der Erkrankung, die Aussicht auf therapeutischen Erfolg oder sind es wirtschaftliche
Interessen (vgl. Schmidt 1995, S. 225)7?
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7.7 Patente auf Bausteine des L ebens

Das deutsche Patentrecht erlaubt grundsétzlich auch eine Patentierung von Genen und Gen-
sequenzen (81 Abs. 2). Zwar sind der menschliche Korper selbst sowie die blof3e Entdeckung
eines seiner Bestandteile nicht patentierbar. Ein isolierter Bestandteil (einschliefdlich einer
Gensequenz) kann jedoch eine patentierbare Erfindung sein, selbst wenn der Aufbau dieses
Bestandteils mit dem Aufbau des nattirlichen Bestandteils identisch ist, da der Bestandteil —
isoliert und kopiert — nicht in der Natur existiert. Diesist problematisch, da, sich der patent-
rechtliche Schutz der , naturidentischen' Substanz faktisch doch auf die , natiirliche® Substanz
erstreckt” (Fuchsu.a. 2010, S. 144, RDB 643). Deutlich wird dies am Beispiel der so-
genannten ,, springenden Gene" (Transposons), DNA-Sequenzen, die herausgel 6st und ggf.
unter Mitnahme zusétzlicher Gene an anderer Stelle wieder eingefiihrt werden. Ein solches
springendes Gen kann patentiert werden, obwohl der ,, Erfinder* gar nicht wissen kann,
welche Funktionen dieses Gen hat oder haben kann (ebd., S. 145).

So kritisiert die Initiative , Kein Patent auf Leben® des Gen-ethischen Netzwerks, dass ,, fast
20.000 Patente ... am Europaischen Patentamt (EPA) auf menschliche Gene angemeldet
(wurden), 2670 sind bereits glltig* (Kein Patent auf Leben 0.J., RDB 656), obwohl
genetische Information lediglich entdeckt, nicht erfunden werde.

7.8 Ethisches Stufenmodell zu biomedizinischen Eingriffen am Menschen™

Das ethische Stufenmodell wurde vom Institut Technik-Theol ogie-Naturwissenschaften
(TTN) in Minchen im Jahr 1997 erstellt und 2008 weiterentwickelt. Dabei werden an Fall-
beispielen Stufen der gentechnischen Eingriffstiefe beim Menschen dargestellt und bewertet.
Das TTN wollte mit dem Stufenmodell zu einer sachlichen Diskussion der Thematik
beitragen. Am Stufenmodell haben renommierte deutsche Biochemiker, Biologen, Mediziner,
Theologen, Juristen und Philosophen mitgearbeitet.

Stufe 1: Ethisch und medizinisch vertretbar: grundsétzlich vertretbares und beherrschbares
Risiko, Routine; Reversibilitét (Umkehrbarkeit) des Eingriffs; keine Zellvermehrung im
Korper (,, Proliferation®); keine schweren rechtlichen und ethischen Konflikte. Beispiel:

K norpeltransplantation.

Stufe 2: Ethisch und medizinisch in Grenzen vertretbar: vertretbares, in der Regel
beherrschbares Risiko; z.T. Irreversibilitét des Eingriffs; Zellvermehrung im Korper;
Anwendung nur bei tddlich verlaufenden Krankheiten und mangel haften Alternativen.
Beispiel: Somatische Gentherapie.

Stufe 3: Ethisch und medizinisch der zeit nicht verantwortbar: derzeit unvertretbar hohes
Risiko; Irreversibilitét des Eingriffs; Zellvermehrung im Korper; schwere rechtliche und
ethische Konflikte. Beispiel: Krankheitspravention durch Keimbahntherapie.

Stufe 4: Ethisch und medizinisch nicht verantwortbar: unvertretbar hohes Risiko;
Irreversibilitat des Eingriffs; Zellvermehrung im K érper; schwere rechtliche und ethische
Konflikte; kein Krankheitsbezug und keine medizinische Indikation gegeben. Beispiele:
Behandlung von ,, Normal abweichungen®, reproduktives Klonen.

¥ nach Hacker u.a.. 2009: Ein Stufenmodell zur Bewertung von Gen- und Zelltherapie.
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7.9 Pro (+) und Contra (-) somatische Gentherapie

Die bereitsim Handbuch in der Tabelle 13 aufgelisteten Argumente werden hier detaillierter
ausgefuhrt (Quelle: Schmidt 1995, ergénzt und verandert).

Bitte beachten: Die folgenden Argumente wurden von Ethikern beschrieben und entsprechen
einem schwarz-wei3-Schema, das Extrempositionen darstellt, um damit den Rahmen
notwendiger Debatten aufzuzeigen. In der Realitat gibt es meist nur wenige Personen, die
eindeutig die eine oder andere extreme Position einnehmen, sondern es werden verschiedene
Mischformen oder abgeschwéchte Positionen vertreten. Bei der Bewertung von GAMBA geht
es darum, dass die Teilnehmenden herausfinden kdnnen, welcher Position sie mehr zuneigen
und warum. Dies soll al's Ausgangspunkt fir die Diskussionen in der Gruppe dienen.

7.9.1 Ethische Grundsatz-Argumente (, deontologische Argumente*)
a) Auftrag des M enschen

+ Verpflichtung zum Handeln: ,, Der Mensch steht in der moralischen Pflicht, sein Wissen
und Erkenntnisstreben fir das Wohl der Menschheit einzusetzen. Deshalb besteht eine
Verpflichtung, die Gentherapie als medizinisches Verfahren zu entwickeln und anzuwenden*
(Schmidt 1995, S. 176).

— Grenzuberschreitung: ,,Mit dem somatischen Gentransfer Uberschreitet der Mensch in
unverantwortlicher Weise seine Grenzen. Er <spielt Gott>. ... Der Mensch (hat) mit den
Moglichkeiten der modernen Gentechnologie eine V erfligungsmacht Uber die Natur erlangt
..., dieweit Uber das hinausgeht, was er zu verantworten in der Lageist (vgl. Jonas 1987, S.
104, zit. ebd.). ... Der Mensch berthrt hier Dinge, die er besser unangetastet |assen sollte"
(ebd. S. 176f.). Gentherapie zeichnet sich zudem durch hohe Komplexitét, hohe Unsicherheit,
hohe Eingriffstiefe und eine weitere Beschleunigung aus (vgl. Graumann 2000).

b) Naturbild

+ Natirlichkeit: ,,Da der Gentransfer sich an der Natur orientiert und kein Tabu verletzt, ist
diese Form der Therapie gerechtfertigt” (Schmidt 1995, S. 179). ,Der Warnung, beim
somatischen Gentransfer kénne ungewollt eine Verdnderung in (anderen) Zellen hervor-
gerufen werden, wird entgegengehalten, dass es in Geschlechtszellen sténdig zu natirlichen
Mutationen (=Genveranderungen, Anm. d. Verf.) komme und etwa 10 Prozent aller
befruchteten Eizellen mutierte Gene beinhalten ...* (World Council of Churches 1982, zit.
ebd. S. 179).

—Kunstlichkeit: Der Gentransfer ist in Methode und V eranderungsgeschwindigkeit ein
kUnstlicher Vorgang und verletzt die Tabuzone der menschlichen Natur (ebd. S. 180).
Mutationen im Korper sind Reaktionen, die in das System des L ebewesens einbettet sind und
konnen als Antworten auf Stérungen verstanden werden. Ein Eingriff von auf3en durch einen
Gentransfer jedoch verandert das nattirliche Gefiige in und zwischen den Zellen und ist daher
mit (natUrlich auftretenden) Mutationen nicht vergleichbar.

c) Menschenwirde

+ Wahrung des Selbstbestimmungsr echts: ,, Solange die Zustimmung des Patienten vorliegt
und die Prinzipien der ,informierten Zustimmung* (informed consent) eingehalten werden, ist
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das Sel bstbestimmungsrecht des Individuums gewahrt und eine somatische Gentherapie
gerechtfertigt” (ebd., S. 182). Hierbel geht es um die Wirde a's Individuum.

— Gefahrdung der Menschenwurde: ,, Sobald menschliches Leben in seinen genetischen
Anlagen verfugbar wird, ist die Wirde des Menschen gefahrdet. Es besteht die Gefahr, dass
,die menschliche Spezies zu einem technisch geplanten und gefertigten Produkt herab-
gewlrdigt wird“ (Rifkin 1986, zit. ebd. S. 185). Hier geht es um die Wirde des Menschen als
Gattungswesen.

Zudem kann ein Gentransfer in der Regel nicht mehr riickgéangig gemacht werden und die
Risiken sind schwer abschétzbar. Zu fragen ist weiterhin, ,,ob nicht durch die Beurteilung der
Qualitét von Leben die Achtung vor ihm immer weiter vermindert wird oder gar verloren geht
(Starlinger u. Low 1989, zit. ebd. S. 186).

7.9.2 M edizinethisch-pragmatische Argumente
a) Innovationsgrad

+ Ahnlichkeit zu anderen Heilverfahren (z.B. Organtransplantation, Medikation, Stamm-
zelltherapie): Die somatische Gentherapie stellt grundsétzlich wie auch andere Heilverfahren
eine Form des medizinischen Eingriffs dar, 18sst sich also mit bereits existierenden Heil-
verfahren vergleichen (ebd. S. 188). Wie alle Therapien birgt in diesem Sinne auch die
somatische Gentherapie das Risiko potenzieller Nebenwirkungen.

— Novitét (etwas Neues): Der Gentransfer eréffnet zum ersten Mal die Moglichkeit der
direkten Veranderung des menschlichen Erbgutsin einer Zelle (ebd. S. 193). Ein Eingriff
erfolgt eben nicht auf der Ebene von Organen oder Geweben selbst, sondern auf der
Steuerungsebene im Zellkern. Im Gegensatz zu Organtranspl antationen werden keinein sich
geschlossenen Funktionseinheiten Ubertragen, sondern Genabschnitte, deren Funktion und
Wirkung auf das Gesamtsystem vom Integrationsort und den dortigen Rahmenbedingungen
bestimmt werden (ebd. S. 189). Zudem erscheint der mogliche Missbrauch zur Manipulation
menschlicher Eigenschaften beim somatischen Gentransfer weitaus grofier als etwa bel
Organtransplantationen (ebd. S. 191).

b) Arztlicher Heilauftrag (s.a. Kap. ???: medizinethische Prinzipien ,, Wohlwollen® und
»Schadensvermeidung”)

+ Pflicht zur Hilfeleistung/Heilung: Ein Gentransfer ist gerechtfertigt, daer fur den
Mediziner eine weitere Méglichkeit darstellt, seine oberste Pflicht als Arzt zu erfillen (ebd. S.
194).

Erlauterungen:

e Andere Therapien wie Chemo- oder Strahlentherapie bei Krebs haben eventuell noch
héhere Risiken (ebd. S. 200).

o ,Egal, wiegrol3 die Bemilhungen zur Reduzierung der Risiken bel der gentherapeu-
tischen Behandlung auch immer sein mogen, aus medizinischer Sicht wird immer mit
unerwinschten Nebeneffekten zu rechnen sein® (ebd. S. 203).

e Wer die EinfUhrung der Gentherapie hinauszogert, ist fir die Verlangerung menschlichen
Leids verantwortlich (ebd. S. 195). Denn auch das Nicht-Einfihren einer neuen Therapie
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Ist eine zu verantwortende Entscheidung, die nicht mehr riickgangig zu machen ist. Die
Patientinnen und Patienten, die jetzt eine Behandlung brauchen, miissen vielleicht bald
sterben, weil sie die Therapie nicht erhalten haben (Rehmann-Sutter 2003. S. 14).

e Esreicht bei sonst unzureichend behandelbaren Krankheiten aus, Krankheitsverlaufe
hinreichend guinstig beeinflussen zu kénnen (ebd. S. 23).

—Risiko der Schadigung: Der somatische Gentransfer ist abzulehnen, wenn der mdgliche
Schaden, den der Patient durch den Eingriff erleidet, durch den erhofften Nutzen der
Behandlung nicht aufgewogen werden kann (Schmidt 1995, S. 195)™.

Erlauterungen:

e ,DasPrinzip, (eine) Schadigung des Menschen ... auszuschlief3en, hat ethischen Vorrang
vor dem Gebot, das mdgliche Gute zu tun®* (Eibach 1980, zit ebd. S. 201).

e Die Gefahr einer Gentherapie-Behandlung muss kleiner sein als die Gefahr einer Nicht-
behandlung (ebd. S. 201).

e Esgibt bereits Uber 1600 Klinische Studien der Gentherapie, aber erst drei zugelassene
Medikamente: die Gentherapieist also in vielen Fallen unwirksam oder die Risiken
scheinen zu iberwiegen'®.

e Zudem darf die Pflicht zur Hilfeleistung nicht mit Mitleid einhergehen, da das Mitleids-
argument ,, dazu benutzt werden kénnte, die Uberwachung durch die Genehmigungs-
behorden zu umgehen*” (ebd. S. 196), was bereits as ,,individueller Heilversuch® méglich
ist (hier muss nur die lokale Ethik-Kommission zustimmen; s.a. Kap. 6.3).

e Auch konnte die Zuschreibung ,,unheilbar” missbraucht werden, um gefahrliche Experi-
mente zu rechtfertigen (Fletcher zit. ebd. S. 197). Bei den ersten Gentherapie-Studien bei
der ADA-Defizienz (siehe auch Chronologie der Gentherapie Kap. 4.6) wurde vermutet,
»dass weniger das schwere Schicksal der Patienten als wissenschaftlich-technisches
Kakil” (Ritzert zit. ebd. S. 198) ausschlaggebend war, obwohl Alternativbehandlungen
existiert hatten.

e Erst ausgedehnte Langzeituntersuchungen konnen umfassend Hinweise auf medizinische
Risiken geben. Diestrifft zwar auch fir andere Therapien zu, ist jedoch bei der mit
besonders grofer Unsicherheit behafteten Gentherapie besonders wichtig. Allerdings sind
Langzeitstudien aufwandig und teuer und esist schwierig, spater auftretende
Erkrankungen konkret auf den Gentransfer zurtickzufihren (ebd. S. 203).

¢) Effektivitat (Wirkung)

+ Ursichliche (kausale) Therapie: ,, Der Gentransfer insbesondere von Erbkrankheiten
verspricht eine grof3e Effektivitat, weil es hier zum ersten Mal die Méglichkeit gibt, die
Ursachen der Krankheit zu bekémpfen. Aus diesem Grund sollte die somatische Gentherapie
angewandt werden kénnen. Die naturwissenschaftliche Medizin deutet den menschlichen
Organismus aseine ... ,Maschine', und Krankheiten erscheinen dementsprechend al's kausal

1> Siehe auch Handbuch-K apitel 4 zu Risiken.

¢ Die meisten klinischen Studien wurden nach der Phase | nicht fortgefiihrt; in dieser Phase werden v.a. Wirk-
samkeit und Toxizitét geprift. Allerdings spielen hier auch oft finanzielle Griinde eine Rolle, daklinische
Studien sehr teuer sind.
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(ursichlich) zu erkl&rende Storung...“ (ebd. S. 205). Obwohl diese Sichtweise vielfach
kritisiert wird (s.a. Kap. 5.3 im Handbuch Ethik), wird die Kritik durch die ersten Erfolge
(siehe Chronologie der Gentherapie, Kap. 4.6) geschwécht.

— Alternative Therapien: Da die Gentherapie dazu beitragt, die Erforschung anderer Wege
der Heilung und Krankheitsbekdmpfung in den Hintergrund zu dréngen, mussihre An-
wendung eingeschrankt werden. Andere Therapieformen werden durch die ,, biomedizinische
Fixierung* nicht gleichberechtigt entwickelt, weil weniger Mittel zur Verfigung stehen (vgl.
ebd. S. 206).

7.9.3 GesdlIschaftspolitische Argumente
a) Offentliche Meinung zu Nutzen / Risiko

+ Nutzen: Wenn ein Gentransfer verantwortbar und gerechtfertigt ist, sollte die Bevdlkerung
friihzeitig tber diesen Nutzen aufgeklart und eventuell unberechtigte Angste beseitigt werden.
Es soll ein gesellschaftlicher Diskussionsprozess angestof3en werden, der Mal3stébe und
Richtlinien etabliert (ebd. S. 216).

—Risiken: Es besteht die Gefahr, dass eine offentliche Diskussion vermieden wird, um
maogliche Gefahren eines Gentransfers zu verbergen oder, falls es doch zu Diskussionen
kommt, heruntergespielt werden. Es kdnnte sein, dass sich die Information durch Wissen-
schaftler als blofRe Propaganda entpuppt, bel der die Gefahren eines Gentransfers verharmlost
werden (ebd. S. 217).

b) Regulierung (s.a. Kap. 6)

+ Eingrenzung: Wenn sich die Anwendung der somatischen Gentherapie regulieren |asst,
sollte sie auch erlaubt sein (ebd. S. 218). Aus einem maoglichen Missbrauch allein kann nicht
das Verbot der Anwendung hergeleitet werden (ebd. S. 223).

—, Dammbruch®: Der somatische Gentransfer ist abzulehnen, dadie fir die Korperzell-
therapie entwickelte Technik den Weg bereitet fir andere unverantwortliche Eingriffe
genetische Verbesserung (vgl. auch Kap. 7.4 zu ,, Enhancement”) und eugenische Tendenzen
(Verbesserung ,,unerwiinschter” Eigenschaften, Rassenverbesserung durch die National -
sozialisten). Der somatische Gentransfer kénnte zudem eine Art <trojanisches Pferd> (Klees
1989, zit. ebd. S. 221) sein fur die spéatere Zulassung der K eimbahnintervention, wodurch
auch die Nachkommen der Behandelten von den Auswirkungen der Manipulation betroffen
wéren (Dt. ev. Allianz 1992, zit. ebd. S. 219). Wie man beim Doping im Sport sehen kann, ist
nicht einmal der Gebrauch von Hormonen zuverlassig zu regeln und zu Gberwachen (ebd. S.
218).

c) Vertellungsger echtigkeit (s.a. Handbuch-Kap. 5.2 ,, Medizinethische Prinzipien®)

+ Investition in die Zukunft: , Die Gentherapie kann zu einer gerechteren Verteilung der
medi zinischen Ressourcen beitragen und sollte deshalb weiterentwickelt werden® (ebd. S.
224). Wenn Therapien gezielt auf der molekularen DNA- und Zellebene wirksam werden
konnen, muss nicht eine ganze Patientengruppe mit dem gleichen, nur fir einen Teil der
Gruppe wirksamen Medikament behandelt werden (und beim anderen Tell ist die Therapie
bestenfalls unwirksam und schlimmstenfalls mit schweren Nebenwirkungen verbunden).

66 | Begleitbouch GAMBA



—Ungerechte Verteilung: , Investitionen in die somatische Gentherapie kénnen zu Un-
gerechtigkeiten der Verteilung medizinischer Ressourcen fiihren und sollten deshalb unter-
bleiben® (ebd. S. 224). Hightech-Experimente wie die Gentherapie ziehen finanzielle
Ressourcen auf sich, die besser in 6ffentliche Gesundheitsversorgung investiert wirden, etwa
inden USA, dem in der Gentherapie fuhrenden Land, wo ein grof3er Teil der Bevdlkerung
noch nicht einmal Zugang zu medizinischer Grundversorgung hat. Gleichzeitig sterben in den
» Entwicklungslandern* Menschen an Krankheiten, die in den Industrienationen langst heilbar
sind. Zudem werden Menschen in ,, Entwicklungslandern® als,, Versuchskaninchen” fur
klinische Studien missbraucht, weil dort niedrigere Standards herrschen oder geringere
Schadensersatzanspriiche gestellt werden konnen (ebd. S. 225f.).

d) Soziale Auswirkungen

+ Harmonisierung: Die Gentherapie kann zur Harmonisierung des sozialen Lebens beitragen
und ist deshalb zu beflrworten. Zukinftig kénnten Kinder mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen bereitsim Mutterleib oder in den ersten Lebenswochen gentherapiert werden
(ebd. S. 228).

— Stigmatisierung/Diskriminierung: Die Mdglichkeiten der Gentherapien verstarken die
bereits vorhandene Tendenz, Kranke und Behinderte zu diskriminieren und zu stigmatisieren
und ist deshalb abzulehnen. In der Gesellschaft werden dadurch Krankheit, Behinderung und
Andersartigkeit immer mehr ausgegrenzt und verdrangt (ebd. S. 229). Die gesellschaftliche
Intoleranz steigt.

€) Kommerzialisierung

+ Vortelle: Dasich mit der Heilung von Patienten oder bereits mit der M églichkeit auf
Heilung Geld verdienen |&sst, wird man die Entwicklung der Gentherapie vorantreiben und
versuchen, dem Patienten ein Heilmittel anzubieten (ebd. S. 230).

— Gefahren: Die kommerziellen Interessen der Betelligten stellen eine Gefahr fur die
angemessene Entwicklung der Gentherapie dar. Wenn man mit einer neuen Methode Geld
verdienen kann, wird sie unabhangig von ihrem Nutzen auch vermarktet werden. Hilfreich ist
in jedem Fall, dass die Forschenden ihre wirtschaftlichen Interessen(skonflikte) offen legen
(ebd. S. 231).

f) Zid- und Mittelqualitéat

+ Hohe Ziel- und Mittelqualitat: Die Qualitét des Zielsist hochrangig, da Heilen immer
ethisch geboten ist, solange Hoffnung auf Heilung besteht'’. Die eingesetzten Mittel (Gen-
therapeutika) sind verhaltnisméaldig, weil sie Krankheiten an der Wurzel bekémpfen kénnen.

—Niedrige Ziel- und Mittelqualitat: Bereits das Ziel ist fragwirdig, weil Krankheiten nicht
nur genetische Ursachen haben. Und die eingesetzten finanziellen Mittel sind
unverhaltnismafdig (Grundlagenforschung und klinische Studien kosten viel Geld). Dagegen
fehlen Gelder fir eine medizinischen Grundversorgung auch in hochentwickelten Landern
wie den USA. Selbst in Deutschland gibt es eine Zweiklassenmedizin — nicht alle bekommen
die bestmogliche Behandlung.

Y Es gibt allerdings Momente, wo nicht mehr Heilung, sondern Sterbebegleitung angezeigt ist. Bei der Prognose
»unheilbar* geht es nicht mehr um Heilung, sondern um Linderung der Schmerzen und Begleitung
(Manzeschke 2011).
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g) Viedfaltige, unterschiedlichste I nteressen

Viele unterschiedliche Gruppen haben ein Interesse an der Gentherapie: Patienten und deren
Verbande, Forschende, Arzte, Biotechfirmen, Medien und andere.

+ positiv: Die Gruppen, die Interesse an der Gentherapie haben, tragen zur Vielfalt bel und
sorgen fur eine schnelle und effiziente Weiterentwicklung der neuen Therapiemoglichkeiten.

—negativ: Die Interessengruppen sind unterschiedlich méchtig; einzelne Patienten haben ein
vergleichsweise kleines Gewicht. Und die Interessen der Allgemeinheit sind nicht in Lobby-
gruppen vertreten. Wer soll zum Beispiel entscheiden, in welche neuen Therapien staatliche
Forderung gesteckt werden soll? Politiker werden oft von méachtigen Industrieinteressen
beeinflusst und verteilen Gelder nicht gerecht.
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GAMBA Glossar

L esehinweis. Hier finden Sie Begriffe erklart, diein Hand- und Begleitbuch vorkommen und
meist nur bel der ersten Verwendung erklart werden. Pfeile (=) verweisen auf weitere hier
genannte Begriffe.

ACT (Autologe Chondrozyten Transplantation) — Arthrosetherapie, bei der kdrpereigene
Knorpel zellen aus noch intakten Knorpelarealen entnommen, im Labor vermehrt und in
verletzte Knorpelregionen eingesetzt werden.

ADA-SCID (Severe Combined Immunodeficiency, dt. angeborene schwere Immun-
erkrankung) — durch einen Gendefekt fehlt das Enzym Adenosin-Deaminase (ADA). Der
Korper kann ein fur die weil3en Blutkdrperchen (T-Lymphozyten) giftiges Protein nicht
abbauen; daher reifen die fr die Immunabwehr wichtigen Blutkdrperchen im Knochenmark
nicht oder nur in zu geringer Zahl heran. Betroffene Kinder sind Krankheitserregern fast
schutzl os ausgesetzt und erreichen trotz Behandlung und unter sterilen Bedingungen nur
selten das Erwachsenenalter (- X-SCID).

Adeno-assoziiertes Virus (AAV) — Ein Adeno-assoziiertes Virus bendtigt einen Adenovirus
als Helfer, um seine DNA in einer infizierten Zelle zu vermehren. Diese Viren sind in der
Regel keine Krankheitserreger.

Adenovirale Genvektoren — Adenoviren (=) bauen ihre Genfracht nicht gezielt in das
Genom der Zelle ein, sondern hinterlegen diese a's sogenannte episomale Einheit (=
Plasmid-DNA, pDNA) im Zellkern. Desha b werden adenovirale V ektoren wahrend der
Zellteilung nur so lange an die Tochterzellen weitergegeben, wie DNA-K opien vorhanden
sind.

Adenoviren —sind unter anderem fir Erkaltungskrankheiten beim Menschen verantwortlich.
Sie kdnnen eine vergleichsweise hohe Genfracht in sich aufnehmen, wenn sie als > Gentaxis
eingesetzt werden. In héheren Dosierungen kénnen die Viren selbst jedoch zu starken
Immunantworten fuhren, weil der Korper gelernt hat, sich gegen Erkatungsviren zu wehren.

Adulte Stammzelle — Gewebespezifische Zelle, dieim voll entwickelten (adulten) Organis-
mus die Fahigkeit zur Selbsterneuerung sowie zur Weiterentwicklung in verschiedene aus-
gereifte Korperzelltypen (= somatische Zellen) besitzt.

Advanced Therapies Medicinal Products Regulation (ATM P) — Européische Verordnung,
die innovative Therapien wie Gen- und Stammzel ltherapien regelt. Fir Deutschland auch im
- AMG umgesetzt.

AMG (Arzneimittelgesetz) — regelt die Zulassung von Arzneimitteln in Deutschland.

Aminosdur e — Baustein der & Proteine. Im menschlichen Proteom, der Gesamtheit aller
Proteine, kommen 20 verschiedene Aminosauren vor.

Antibiotika — (griechisch anti: gegen; bios: Leben): Stoffe von wachstumshemmender oder
abtétender Wirkung. Werden im Allgemeinen zum Hemmen und Abt6ten von Bakterien
verwendet.
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Antikorper — Als Reaktion auf den Kontakt mit korperfremden Stoffen bildet das Immun-
system spezifische Abwehrproteine, die Antikorper, die im Blut zirkulieren und die Fremd-
stoffe unschédlich machen.

Arthrose (engl. Osteoarthritis) — eine chronisch degenerative Erkrankung besonders
belasteter Gelenke. Sieist durch einen fortschreitenden Untergang von Knorpelzellen und der
Zersetzung des die Zellen umgebenden Geflechts, insbesondere von Kollagenen, gekenn-
zeichnet. Schliefdlich kommt es zu Umbauprozessen im benachbarten Knochen. Die Gelenk-
oberflache wird zerstort. Dies fuhrt nach Jahren zur vollstandigen, meist sehr schmerzhaften
Zerstorung des Gelenks und Steifigkeit.

ATMP - Advanced Therapies Medicinal Products Regulation (=).

Auddifferenzieren — eine Keimzelle entwickelt sich vom undifferenzierten (embryonalen)
Zustand in den Zustand einer speziaisierten Korperzelle.

Autolog —Vom eigenen Korper stammend, zum selben Individuum gehdrend.
Basen — Gegenteil von Sauren.

BfArM (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte) — Deutsche Bundesober-
behorde, im Geschéftsbereich des Bundesministeriums fir Gesundheit die fur die Zulassung
von Fertigarzneimitteln und Medizinprodukten auf der Grundlage des > AMG (Arzneimittel-
gesetzes) zustandig ist und dazu auch eigene Forschung betreibt. Dabei wird der Nachweis
der Wirksamkeit, Unbedenklichkeit und der angemessenen pharmazeuti schen Qualitét gepruft
(= PEI)

BM Ps (Bone Morphogenetic Proteins, dt. Morphogenetische Knochenproteine) — bilden eine
Untergruppe der > TGF-B-Familie. BMPs kontrollieren fundamentale Ereignisse in der
frihen embryonalen Entwicklung und in der Organentwicklung. Sie sind wichtige Signal-
moleklle. Sind bestimmte BM P-Effekte abgeschwécht oder gesteigert, kann esz.B. zu
Kurzfingrigkeit oder zur Verschmel zung von Fingerknochen kommen.

cDNA (complementary/copy DNA) — Ein cDNA-Strang ist die Kopie einer Kopie. Zuerst
wurde Information der DNA in eine > mRNA Uberschrieben. Schliefdich wird diese Infor-
mation der mMRNA mit Hilfe eines viralen Enzyms (Reverse Transkriptase) wiederum in DNA
Uberschrieben, die man dann cDNA nennt.

Chondrozyten (Knorpelzellen) — aus - Chondroblasten hervorgehende und im Knorpe-
Igewebe ansissige Zellen. Sie sind eingebettet in eine dichte, volumingse extrazellulére
Matrix im = Knorpel und nicht an den Blutkreislauf angeschlossen. Anders als die Zellen des
Knochens und anderer Gewebe im Korper haben sie zudem keinen direkten Kontakt zu ihren
Nachbarn. Sie werden auch nicht regelméaldig von Immunzellen aufgesucht, die den Korper
durchstreifen, um schédliche Fremdsubstanzen und gealterte Zellstrukturen aufzuspuren.

Chromosom — Das menschliche Erbgut (DNA) ist rund zwei Meter lang. Um es trotzdem im
Zellkern unterzubringen, ist die DNA um Eiweil3e (Histone) aufgewickelt. Die daraus ent-
stehenden Strukturen nennt man Chromosomen.

Chronische Granulomatose — Die Fresszellen im Blut von Granulomatose-Patienten
koénnen aufgrund einer genetisch bedingten Stérung zwar Krankheitserreger zerstéren, ihnen
fehlt aber das Bakteriengift Superoxyd, um sie zu téten. Die Patienten sind stark infektions-
anfallig.
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Code — Der genetische Code innerhalb der - DNA ist fur die Bildung von Proteinen
geschrieben in einer Abfolge aus je drei - Basen. Ein solches Triplett (drei Basen) steht fur
eine - Aminosdure. Bestimmte Abfolgen aus Aminosduren bilden die = Proteine.

Cox-2-Hemmer — kortisonfreie Entziindungshemmer. Diese bewirken die Hemmung des
Enzyms Cyclooxygenase-2 (Cox-2), das fur die Entwicklung von Entziindungen und fur die
Schmerzentstehung eine wichtige Rolle spidlt.

DNA (Desoxyribonucleinséure) — Die DNA ist der Trager der Erbinformation. Sie besteht aus
einer Doppelhelix gebildet aus Zuckermolekilen, Phosphatgruppen und vier verschiedenen >
Nukleinbasen: Adenin, Guanin, Cytosin und Thymidin. In der Abfolge der vier Basen ist die
genetische Information verschlUsselt.

DNA-Sequenz — codierende Abfolge von = DNA-Abschnitten, die nicht raumlich
zusammenliegen mussen, aber letztlich zur Bildung bestimmter Proteine fihren (= Gen).

Doxycyclin — Ein Antibiotikum aus der Klasse der Tetracycline. Neben der antibiotischen
Wirkung haben Tetracycline auch einen Effekt auf degenerative Gelenkerkrankungen. So
werden sie in der Humanmedizin eingesetzt, um bei Osteoarthrose oder rheumatoider
Arthritis die Symptome zu lindern und das Fortschreiten der Gelenkschadigung zu verlang-
samen. Tetracycline hemmen unter anderem eine Reihe von - Enzymen, wie Kollagenasen,
M etall oproteinasen (MMPs) und Gelatinasen, die gelenkschadigend wirken. Bei GAMBA
wird Doxycyclin as Steuerungselement fir Genvektoren eingesetzt.

EMA (European Medicines Agency, dt. européische Arzneimittelagentur) — Arzneimittel-
zulassungsbehorde der EU.

Enzyme — Proteine (=), die as biologische Katalysatoren eine bestimmte chemische
Reaktion beschleunigen.

Epigenetik — Spezialgebiet der Biologie, die sich mit Zelleigenschaften befasst, die auf
Tochterzellen vererbt werden und die nicht in der > DNA-Sequenz festgelegt sind.

Epigenom — Gesamtheit aller epigenetischen Markierungen eines Genoms (= Epigenetik).
Ethik — philosophische Disziplin, die Kriterien fir gutes und schlechtes Handeln diskutiert.

EudraCT — EU-weites Register fur klinische Studien der > EMA.. Dieses Register soll
demnéchst 6ffentlich abrufbar sein.

Exon —informationstragender, codierender Abschnitt der > DNA. Nur Exons werden in -
Proteine Ubersetzt (= Introns nicht).

Ex vivo (“aul3erhalb des Lebendigen*) — lebendes biologisches Material, insbesondere Zellen,
Gewebe oder Organe, die einem |ebenden Organismus entnommen sind, werden im Labor
Uber eine bestimmte Zeit - in vitro kultiviert. Dies ermoglicht Behandlungen,
Verénderungen und Untersuchungen unter kontrollierten Bedingungen.

GAMBA (Gene Activated Matrices for Bone and Cartilage Regeneration; dt. Gen-aktivierte
Matrizen (Geruste) zur Knochen- und Knorpelregeneration bei Arthrose) — EU-Projekt zur
Erforschung neuer therapeutischer Ansétze fir Arthrose, die eine Art Selbstheilungsprozess
von innen anstof3en sollen.
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GCP (Good Clinical Practice) — Internationale Regeln zur Vorbereitung und Durchfiihrung
klinischer Studien nach ethischen und praktischen Aspekten auf der Basis der aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnis. Details unter www.emea.eu.int/pdfs/human/ich/013595en. pdf

Gelsinger, Jesse — erster Patient, der im Rahmen einer = klinischen Gentherapie-Studie
starb. Sein Tod |6ste intensive Debatten tber die Sinnhaftigkeit von Gentherapie-Studien aus,
zumal der erst 18-Jahrige nicht |ebensbedrohlich erkrankt und nicht umfassend Uber Risiken
aufgeklart worden war (= informed consent).

Gen — Abschnitt/e auf einem DNA-Molekl, die fir die Ausprégung eines Erbmerkmals
verantwortlich sind. Ein Gen enthalt den Bauplan fir ein Protein oder eine funktionelle RNA.
Es umfasst die gesamte funktionelle Einheit aus codierenden (= Exon), nichtcodierenden (=
Intron) und regulatorischen Abschnitten. Jede Korperzelle enthélt die gleichen Gene. Je nach
Aufgabe der Zelle werden davon aber unterschiedliche abgel esen.

Genetischer Code — Der genetische Code ist ein Ubersetzungsschliissel, der die Erbinfor-
mation fur den Bau von Proteinen enthélt. Je drel aufeinander folgende Nukleotide (aus den
Basen (=) A, G, C, U) enthalten den Code fur eine Aminosdure. Solch ein Trio (in der Fach-
sprache Triplett genannt) bezeichnet man al's Codon. Insgesamt gibt es 4° = 64 verschiedene
Codons. Jedes Codon ist einer der 20 in natlirlichen Proteinen vorkommenden Aminosiuren
zugeordnet. Dartber hinaus gibt es drei Codons, die a's Stoppsignal fungieren.

Genom — Gesamte Erbinformation einer Zelle oder eines Organismus.

Genexpression — Ablesen eines Gens (= Transkription) und Bildung des entsprechenden
Eiweil3molekils (= Trandlation).

Genfahre — Andere Bezeichnung fur einen (Gen-)Vektor ().
Gentaxi — Andere Bezeichnung fur einen (Gen-)Vektor (=).

Gentechnik — Summe aller Methoden, die sich mit der Isolierung, Charakterisierung,
Vermehrung und Neukombination von Genen auch Uber Artgrenzen hinweg beschéaftigen.

Gentherapie — Versuch, Krankheiten zu heilen, indem man Gene in den Kérper einschleust.
Man unterscheidet zwischen der - somatischen Gentherapie, bei der nur Korperzellen
verandert werden und der > Keimbahntherapie, bel der die Verénderung an den Keimzellen
vorgenommen und weitervererbt werden konnte. Die Keimbahntherapie ist in Deutschland
verboten.

GenTG — Gentechnik-Gesetz. Nachzulesen unter www.gesetze-im-
internet.de/gentg/index.html.

Gentransfer — Einbringen von Fremdgenen in Zellen per > Transduktion oder - Trans-
fektion.

Genvektor — (> Vektor)

GLP (Good Laboratory Practice, dt. Gute Laborpraxis) — Internationale Regeln und
Standards zur Qualitatssicherung der organisatorischen Prozesse und Bedingungen von nicht-
klinischen Gesundheits- und Umweltprifungen. Weitere Details unter http://ec.europa.eu/
enterprise/chemical g/l egislation/glp/index_en.htm.
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GMP (Good Manufacturing Practice; dt. Gute Herstellungspraxis) — meint internationale
Protokolle und Richtlinien zur Qualitatssicherung die eine sichere Handhabung, Umsetzung
und Herstellung von medizinischen Produkten und Wirkstoffen gewéahrleisten sollen. Weitere
Details unter www.emea.eu.int/Inspections/ GM Phome.html.

Grundlagenfor schung — Forschung, die nicht primér auf praktische Anwendung ihrer
Ergebnisse ausgerichtet ist, sondern grundsétzliche Erkenntnisse liefert, die wiederum spéter
fur Anwendungen nutzlich sein kdnnen.

HSP (Hitzeschockproteine) — unterstiitzen eine korrekte Faltung und Reifung von Proteinen
im Zellinneren und sie helfen den Proteinen, ihre raumliche Struktur auch in Stresssituationen
etwa nach einem Hitzeschock zu bewahren.

Humanbiologisches M aterial — fir die Forschung verwendete Zellen oder Blut, gespendet
nach - informed consent.

Hyalurongel —bei GAMBA verwendetes Biomaterial zur Einbindung der - Stammzellen
und - Vektoren; Hauptbestandteil ist die > Hyaluronsdure.

Hyaluronsaur e — Hauptbestandteil der GelenkflUssigkeit (= Synovia) und wirkt als
Schmiermittel bei allen Gelenkbewegungen.

Immunsystem — System zur Abwehr kérperfremder Substanzen und zur regelméaldigen
Beseitigung korpereigener kranker oder funktionsunfahiger Zellen.

Informed consent (dt. informierte Zustimmung) — Zustimmung nach Aufkl&rung von
Spendern humanbiol ogischen Materials (z.B. Zellen) oder von - Probanden bei klinischen
Studien.

I nsertionsmutagenese — Einbau des therapeutischen Gens an unguinstigen Stellen im -
Genom die zur Entartung der Zellen und damit zu Krebs fuhren kann.

Integrase — virales oder bakterielles Enzym, das daftr sorgt, dass das von viralen Genféhren
eingebaute Transfergen in das Erbgut der zu therapierenden Zelle eingefugt (integriert) wird.

Interleukine (IL-x) — Signalsubstanzen, die hauptsachlich die Kommunikation zwischen
wei3en Blutkdrperchen (Leukozyten) vermitteln, aber auch zwischen anderen an Immun-
reaktionen beteiligten Zellen. Sie sind korpereigene Botenstoffe der Zellen des Immun-
systems und z&hlen zu den = Zytokinen. Das Wort Interleukin kommt dabel aus dem

L ateinischen: inter = zwischen und griechischen leukos = weil3. Nach der Reihenfolgeihrer
Entdeckung werden sie in mehrere Untergruppen unterteilt, die durch Zahlen gekennzeichnet
werden.

IL-10 (Interleukin-10) —ist ein = Interleukin; hat zahlreiche Funktionen in der Regulation
des Immunsystems. Es schitzt damit den Organismus davor, sich durch Gbersteigerte Ent-
zlindungsprozesse selbst zu zerstdren und wirkt unter anderem begrenzend und hemmend auf
Abwehrvorgange, die z.B. in einen septischen Schock minden kénnen. Zusammen mit -
TGF-p ist es eines der wichtigsten antientzindlichen Zytokine und wichtig zur Entwicklung
der Immuntoleranz. IL-10 wird von Bindegewebszellen und - Makrophagen produziert und
spielt eine immunsuppressive Rolle durch Verminderung der Produktion von pro-inflamma-
torischen Zytokinen.

Intrazellular —innerhalb einer Zelle.
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I ntron — nicht-codierender Abschnitt der = DNA. Introns werden nicht in = Proteine
Ubersetzt (= Exon).

In vitro —auf3erhalb eines lebenden Organismus im Labor, z.B. Reagenzglas, Petrischale,
Brutschrank etc.

In vivo —im lebenden Organismus.

iPS (induzierte pluripotente Stammzellen) — aus bereits speziaisierten Gewebezellen wie
etwa Hautzellen in - Stammzellen zurtickverwandelte Zellen.

K eimbahnther apie — Gentransfer in > Keimzellen (Ei- beziehungsweise Samenzellen oder
deren Vorlaufer). Veranderungen im Erbgut wirden auch auf nachfolgende Generationen
vererbt. Der Keimbahntransfer ist in Deutschland gesetzlich verboten.

K eimzellen — Geschlechtszellen eines Organismus, die Ei- und Samenzellen. Sie konnen
Erbinformationen auf die nachste Generation Ubertragen und bilden die sogenannte K eimbahn
(= Keimbahntherapie).

Klinische Forschung — (= Klinische Studien).

Klinische Studien — Studien zur Wirksamkeit und Toxizitét von Arzneimitteln am
Menschen. Diese Prifungen unterliegen strengen Bestimmungen. In der Phase | wird
zunéchst an einer kleinen Zahl von gesunden Probanden die Toxizitdt beziehungsweise
Vertréglichkeit von neuen Wirkstoffen gepriift. Bel Gen- und Zelltherapie-Studien werden
keine gesunden Probanden, sondern wegen des schwer einschétzbaren Risikos oft Patienten
zugelassen, bei denen keine herkémmliche Therapie angeschlagen hat. Diese Zulassung
unterliegt strengen Kriterien. Aufbauend auf den Ergebnissen der Phase | wird in Phase Il an
einer groferen Zahl von Studienteilnehmern die optimale Dosierung festgestellt. In Phase 111
wird die eigentliche Wirkung an einer fur eine statistisch valide Auswertung ausreichend
grof3en Zahl von Patienten mit bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien bestimmt. Hierzu
gehort gegebenenfalls der Vergleich mit einem Scheinmedikament ohne wirksame Inhalts-
stoffe (= Placebo). Erst auf der Basis einer erfolgreichen Phase-111-Studie ist die Zulassung
eines neuen Arzneimittels moglich. Danach kdnnen die Wirkungen einer neuen Therapiein
ihrer zugelassenen Anwendung weiter untersucht beziehungswei se beobachtet werden. Man
spricht dann von einer so genannten Phase-1V-Studie.

Knorpel — Nur funf Prozent der Masse eines Knorpels machen die Knorpelzellen (Chondro-
blasten, = Chondrozyten und Chondroklasten) aus. Der Rest ist eine Matrix aus Eiwel3en,
insbesondere Kollagen, die der Knorpel selbst produziert hat.

K ollagen — Strukturprotein, das hauptsachlich im Bindegewebe vorkommt. Das Eiweil3ist ein
wesentlicher organischer Bestandteil des Bindegewebes also auch von Knochen (Kollagen
Typ 1) und Knorpel (Kollagen Typ II).

L egalitat — Gesetzmafdigkeit (geltendes Recht).
Lipid — Fett oder fettéhnliche Substanz.

Liposomen — kugelférmige Vesikel, die von einer Doppel schicht aus Fettmolekilen (altgr.
Lipos, dt. Fett) umgeben sind. In der Gentherapie werden solche mal3geschneiderte Lipo-
somen als = nicht-virale Genvektoren eingesetzt.
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Matrix — Als Matrix (Mehrzahl: Matrizen oder Matrizes) wird im Tissue Engineering das
Trégermaterial oder Gerlist bezeichnet, auf dem die gewlinschten Strukturen und Gewebe
aufgebracht und mit dem diese in den Korper eingebracht werden kénnen.

MBCP (Micro Macroporous Biphasic Calcium Phosphate) — resorbierbares Tragermaterial
(= Matrix fur Gewebe), das sowohl Mikro- als auch Makroporen hat. 100 Prozent resorbier-
bares Knochensubstitut laut klinischen Studien.

Membran — hier Zellmembran, besteht aus Phospholipiden, einer Spezialform von -

Lipiden und - Proteinen. Sie grenzt die Zelle von der Auf3enwelt ab und kontrolliert den
Stoffaustausch zwischen innen und auf3en. Auch innerhalb der Zelle gibt es Membranen, etwa
die AulRenwand des Zellkerns.

M esenchymale Stammzellen (engl. mesenchymal stem cells, M SC) — Vorlauferzellen des
Bindegewebes (Weichteilgewebes). Sie kommen u.a. im Knochenmark vor und kénnenin
Zelltypen wie Knochenzellen (Osteoblasten), Knorpelzellen (- Chondrozyten), Fettzellen
(Adipozyten) ausdifferenzieren. So sorgen sie fir Nachschub an neuen Zellen zur Aufrecht-
erhaltung und Regeneration des Stuitz- und Bindegewebes, wie Knochen, Knorpel, Muske,
Bandern, Sehnen und Fettgewebe bei. Dies geschieht dann, wenn Zell-Zell-K ontakte
entsprechenden Bedarf an neuen Zellen signalisieren und bestimmte = Wachstumsfaktoren
und -2 Zytokine sie dazu anregen.

M ethylierung — Anhaftung einer Methylgruppe (chemisch CHs) an die DNA (dort speziell an
die Base Cytosin) oder an Proteine.

microRNAs—kleine > RNAS, dieviele Prozesse in der Zelle kontrollieren.

Monogene Erbkrankheiten — Krankheiten, die durch die Veranderung eines einzelnen Gens
hervorgerufen werden.

MRNA (messenger- oder Boten-RNA) — Basenabfolge, die durch - Transkription der DNA
und des nachfolgenden - Spleil3ens gebildet wird. Die mRNA kann den Zellkern verlassen
und kann vom Ribosom in entsprechende Proteine Ubersetzt werden.

M SC — Mesenchymale Stammzellen (=)
M ultipotenz — Fahigkeit embryonaler Stammgzellen, sich in alle Zellarten zu entwickeln.
Muskel-Skelett-Erkrankungen — Arthrose, Osteoporose, rheumatische Arthritis

M utation — vererbbare natiirliche Veranderung in einer DNA-Sequenz. Solche
Veranderungen entstehen durch Kopierfehler bel der Replikation oder durch Einfliisse von
aulRen wie Strahlung oder Chemikalien.

M utagenese — kuinstlich ausgel 6ste Mutation (z. B. durch UV-Strahlung, Chemikalien).
Nanopartikel —winzige Teilchen unter 100 Nanometer (nm; 1 nm = 1 Milliardstel Meter).

nicht-virale Vektoren (z.B. = Liposomen) kénnen in der Gentherapie fremde Geneim
allgemeinen in Form von - Plasmid-DNA transportieren, ohne Risiken viraler Vektoren zu
besitzen. Sie bringen ihre Genfracht jedoch nicht so effektiv wie virale Vektorenin die
Zielzellen ein.

Nukleinbasen (= Basen) — basische Bausteine des Genoms, deren Abfolge den >
genetischen Code fur den Aufbau von = Proteinen darstellt. Je zwei Nukleinbasen sindin
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einem DNA-Strang miteinander verbunden. Uber diese Bindungen sind die beiden Strange
der DNA-Doppelhelix verknipft. Dabel geht die Base Guanin (G) lose Bindungen mit der
Base Cytosin (C) ein, und die Base Adenin (A) paart mit der Base Thymin (T) sowie mit der
Base Uracil (U).

Nukleotide— kleine Molekile, diein Nukleinsduren wie DNA und RNA eine Kette bilden.

Onkogen — Gen, das Ublicherweise eine Rolle in der Zellzyklusregulation spielt und dessen
Aktivierung durch Mutation zur Krebsentwicklung beitrégt oder diese aus 6st.

Osteoarthritis—dt. Arthrose (=2).

Paul-Ehrlich-Institut (PEI) - Das PEI heifst auch "Bundesinstitut fiir Impfstoffe und
biomedizinische Arnzeimittel" und ist u.a. zustandig fiir die Genehmigung von Antragen
fiir = Klinische Studien sowie seit jlingster Zeit neben der Zulassung von Impfstoffen
auch fiir Gewebe sowie Arzneimittel fiir Gentherapie und somatische Zelltherapie (=
ATMP). Weitere Aufgaben sind die wissenschaftliche Beratung zur Arzneimittelent-
wicklung, die experimentelle Produktpriifung und staatliche Chargenfreigabe sowie die
Bewertung von Arzneimittelnebenwirkungen. Hierzu betreibt das auch PEI eigen-
standige Forschung.

PEG (Polyethylenglykol) —wird bei GAMBA als Bestandteil von Nanopartikeln eingesetzt.
PEG ist ein je nach Kettenlange flUissiges oder festes, chemisch inertes, wasserl6sliches und
nicht-giftiges Polymer. Eswird unter anderem auch als Wirkstofftrager in der Pharmazie
angewendet.

PEI — Paul-Ehrlich-Institut (=).

Petrischale — flache, runde, durchsichtige Schale mit Ubergreifendem Deckel, kommt in
biologischen und chemischen Labors zum Einsatz.

Phagozyten —sind ,, Fresszellen* mit der Fahigkeit, unbel ebte oder belebte Fremdpartikel
(Mikroorganismen, Blutzellen, Gewebstrimmer etc.) aufzunehmen und zu verdauen
(Phagozytose).

Pharmakologie (dt. Arzneimittelkunde) — Wissenschaft von Art, Aufbau, Wirkungsweise
und Anwendungsgebieten der Hellmittel.
Placebo — Scheinmedikament.

Plasmid — Kleines, aul3er-chromosomales, ringférmiges DNA-Molekil, das sich unabhéngig
von den Chromosomen in Bakterien vervielfaltigen kann und in das man bestimmte DNA-
Stlicke oder Gene einfuigen kann. Wird haufig als > Genvektor benutzt.

Plasmid-DNA (pDNA) — DNA, die nicht in ein Genom eingebaut ist, sondern als eigen-
sténdige, ringformige Struktur in einer Zelle vorliegt. Diese wird bei der Zellteilung in der
Regel nicht verdoppelt und verliert sich so nach mehreren Zellteilungen — es sei denn, die
Plasmid-DNA wird dauerhaft in das Genom eingebaut.

Pluripotenz — Fahigkeit adulter Stammzellen, sich in verschiedene Zellarten zu entwickeln,
aber nicht mehr in alle (= Multipotenz).

Polyethylenimine — stark positiv geladener Kunststoff, der als Bestandteil = nicht-viraler
Vektoren eingesetzt wird.
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Praklinische For schung — Forschung, die im Labor und mit Tierexperimenten vor der
Anwendung eines neuen Heilmittels am Menschen stattfindet, um Wirksamkeit und Sicher-
heit zu testen (= klinische Studie).

Proband — hier Teilnehmer/in an einer = klinischen Studie.

Promotor — DNA-Sequenz vor einem Gen, die als Startsignal fir das Ablesen (die =
Transkription) des Gens dient.

Proof of principle — Beleg fur Machbarkeit und Wirksamkeit einer Methode oder Idee.

Proteine (dt. Eiweil3e) — Eiweil3e ermdglichen sdmtliche flr das Leben notwendige
Reaktionen im Iebenden Organismus. Sie bestehen aus einer Kette von Aminosauren. Welche
Abfolge die Aminosduren haben, ist im Erbmaterial (= Gene) festgelegt. Die Abfolge der
Aminosauren bestimmt Struktur und Funktion der Proteine. Eine wichtige Gruppe von
Proteinen wird = Enzyme genannt.

Rekombination — Verteilung und Neuanordnung von genetischem Material (= DNA, RNA)
unterschiedlicher Herkunft.

Retroviren —Viren, die > RNA enthaten (zum Beispiel HIV). Nach Infektion einer Zelle
wird die RNA mit Hilfe eines viralen Enzyms (Reverse Transkriptase) in > DNA um-
geschrieben und in das Erbgut der infizierten Zelle eingebaut.

Retrovirale Vektoren — Genvektoren, die sich von Retroviren ableiten. Retrovirale Vektoren
integrieren ihre Genome in das Genom der Wirtszelle. Es wird lediglich das therapeutische
Genin die Zell-DNA eingebaut. Es kann weder virale RNA noch virale Proteine erzeugen,
sondern nur das gewlinschte Protein. Dabei geschieht die Integration an einer zufélligen Stelle
im Genom. Retroviren stehen derzeit im Zentrum der gentherapeutischen Forschung und sind
aufgrund ihrer Eigenschaften nach den = adenoviralen die am weitesten verbreiteten

V ektoren. Rekombinante Retroviren sind das derzeit einzige Instrument, um monogenetische
Erbkrankheiten dauerhaft zu heilen. Retroviren gehdren zu den RNA-Viren. Problem: Sie
koénnen bei ihrer Vermehrung im Korper maligne (bdsartige) Tumore ausl ésen.

Ribosomen — kleine Komplexe im Zytoplasma, an denen nach dem Code der Boten-RNA
(mRNA) Aminosauren zu Proteinen verknipft werden.

RNA (dt. RNS, Ribonukleinséure) — einzel strangiges Molekil aus den vier Basen Adenin,
Guanin, Cytosin und Uracil, dem Zucker Ribose und Phosphatresten. Die RNA dient vor
allem dazu, die Basensequenz fur den Aufbau eines - Proteins vom Zellkern ins - Zyto-
plasma zu Ubermitteln.

SCID (Severe Combined Immunodeficiency) — Schwere Immunschwéche, die auf einem
Defekt fur die Bauanleitung eines Rezeptors beruht. Ohne diesen Rezeptor kdnnen die Zellen
des Immunsystems die Abwehr von Infektionserregern nicht wahrnehmen (=>ADA-SCID).

Somatische Genther apie — Anwendung des Gentransfers auf = somatische Zellen. Gene-
tische Veradnderungen werden hierbei nicht an die Nachkommen weitergegeben. Somatische
Gentherapie hat zum Ziel vererbte und erworbene Genkrankheiten durch das Einbringen von
normalen (gesunden) Genen in bestimmte Zielzellen des Korpers zu heilen.
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Somatische Zellen — alle Zellen eines Organismus bis auf die Keim- und Keimvorlaufer-
zellen. Ihre genetische Information wird nicht an nachfolgende Generationen weitergegeben.
Siesind aso keine - Keimzellen.

Spleil3en (engl. Splicing) — nichtcodierende 2 Introns werden aus einem = RNA-Transkript
entfernt und codierende = Exons zu einer mRNA zusammengefiigt, die schliefdlich in
Proteine Ubersetzt werden kann.

Super paramagnetische Nanopartikel — Magnetische = Nanopartikel werden in Bio-
engineering, medizinischer Diagnostik und vorklinischen sowie klinischen Studien eingesetzt.
Sie bestehen aus Eisenoxid-Geriisten und sind von biovertraglichen Copolymeren umhtillt,
die sie vor einem Abbau schitzen. Die Nanopartikel kénnen helfen, > Genvektoren zu
konzentrieren und mittels Magnetkraft = in vitro und = invivo in die Zielzellen einzu-
schleusen. Dies erhoht die Anzahl eingeschleuster Genvektoren.

Stammzellen — Zellen, die sich wiederholt teilen kénnen, wobei meist eine der Tochterzellen
einen differenzierten Zelltyp (z.B. Haut- oder Knorpelzelle) darstellt und die andere wieder
eine Stammzelleist.

Synovia —von der Membrana synovialis (Gelenkhaut) gebildete, klare, schieimhaltige, faden-
ziehende Gelenkflissigkeit (,, Gelenkschmiere®).

Synthese — Zusammenfigen einer Substanz aus einfacheren Stoffen.

TGF (engl. Transforming Growth Factor, dt. transformierender Wachstumsfaktor) — Diese
Wachstumsfaktoren zéhlen zu den Signalmolekilen (= Zytokinen) und spielen eine wichtige
Rolle im Wachstum von Zellen und Geweben. Sie werden in TGF-alpha, = TGF-beta und
die BMP-Familie eingeteilt.

TGF-13 (gesprochen ,, beta*) — die TGF-B-Polypeptide sind multifunktional. Studien zeigen,
dass Eigenschaften von Knochen (Elastizitét, Harte) durch TGF-R beeinflusst werden kdnnen.
Niedrige TGF-3-Werte machen Knochen elastischer und hérter mit hoherer Kalziumphos-
phat-K onzentration. Ansonsten sind sie fahig, die > Zellproliferation, 2> Zelldifferenzierung
und andere Funktionen in einem weiten Spektrum verschiedener Zellen zu beeinflussen. Dazu
gehort z.B. die direkte antientziindliche Wirkung von - TGF-B. Bei TGF-3 handelt es sich
um ein lokales = Zytokin, dasim Zusammenhang mit Heilungsprozessen und Fibrosierung
von Gewebe sowie mit relevanter Bedeutung z.B. beim Herzversagen nach Myokardinfarkt
steht.

Tierversuch — Experiment mit Tieren in der Forschung. Bevor neue Heilmittel am Menschen
angewendet werden, missen siein Tierversuchen erprobt werden. Zuvor missen jedoch
umfangrei che L aborexperimente den grundsétzlichen Beweis (= Proof of principle)
erbringen, dass eine neue therapeutische Substanz gutes Heilungspotenzial hat. Tierversuche
mUissen von Behdrden genehmigt werden.

Tissue Engineering (Gewebezucht) — Lebende Zellen werden - teilweise auf vorher an-
gefertigter dreidimensioneler Matrix — als Ersatzmaterial geziichtet. Hautersatz, Knorpelersatz
(z.B. auf biologisch abbaubaren Polymeren)... Zentrale Technik der regenerativen Medizin.

T-Lymphozyt — Gruppe von wei3en Blutkérperchen, die der Immunabwehr dient.

TNF-Faktor (Tumornekrosefaktor) — multifunktionaler Signalstoff (= Zytokin) des
Immunsystems, welcher bei lokalen und systemischen Entziindungen beteiligt ist.
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Toxizitat — Giftigkeit, Schadlichkeit.

Transduktion — Ein Virus bringt das therapeutische Gen in die Zelle. Als 2 Viren kommen
DNA-Viren, RNA-Viren oder Retroviren in Frage.

Transfektion — chemische, physikalische Methoden, um ein therapeutisches Gen in eine
Zéelle zu transportieren (vgl. = Transduktion). Zur Transfektion werden unter anderem Nano-
partikel verwendet, die aus dem Gen und weiteren Substanzen hergestellt werden. Haufig
verwendete weitere Substanzen sind = Polyethylenimin, = Liposomen oder Kalzium-
phosphat. Auch physikalische Methoden wie Mikroinjektion, Elektroporation oder Magneto-
fektion konnen fr eine Transfektion genutzt werden. Bel der Mikroinjektion wird mit einer
feinen Nadel unter dem Mikroskop direkt in die Zellen injiziert. Bei der Elektroporation wird
ein Stromstol? genutzt, um die Zellmembran durchgangig zu machen und das Eindringen des
Gens zu ermdglichen. Bei der Magnetofektion wird das Gen an magnetische Nanopartikel
gebunden und mit Hilfe eines Magnetofeldes in die Zellen eingebracht.

Transgen — ubertragener Genabschnitt. Bereitet zuweilen unerwartet Uberraschungen: Die
Zéelle baut es an unterschiedlichen Stellen in das Genom ein und schaltet dabel auch Gene an
oder ab, die zur Tumorentstehung beitragen.

Transkription — Ubersetzen eines DNA-Stranges in einen komplementéren RNA-Strangs (=
m-RNA fir messenger RNA) durch das Enzym RNA-Polymerase.

Trandation — Ubersetzen der mRNA in die Aminosaurekette eines Proteins.

Triplet — Kombination von drei aufeinander folgenden = Basen einer Nukleinsdure, die
wiederum den Schitissel fur den Aufbau einer = Aminosaure darstellt.

Tumor nekrosefaktor — TNF (=2).

Vektor —Vehikel (Virus oder Plasmid), das dazu benutzt wird, DNA in eine Zelle oder einen
Organismus einzuschleusen. Neben verschiedenen, meist vermehrungsunfahigen Viren
kommt = Plasmid-DNA in reiner Form oder mit weiteren Reagenzien gemischt als nicht-
viraler Vektor zum Einsatz.

Virale Vektoren — Um mit einem viralen - Vektor genetisches Material in Zielzellen mittels
-> Transduktion einzubringen, muss zunéchst die gewiinschte DNA-Sequenz im Genom der
Viren vervielfdltigt (kloniert) werden. Dabel werden in den meisten Fallen bestimmte DNA-
Bereiche des viralen Genoms ersetzt, so dass die Viren nicht mehr vermehrungsfahig sind.

Viren — Sammelbezeichnung fur Partikel, die aus einer Nukleinséure (> RNA oder = DNA)
und einer Proteinhille bestehen. Zum Wachstum und zur Teilung bendtigen sie Wirtszellen,
da sie selber nicht Uber alle dazu notwendigen Enzyme verfiigen. Sie wirken haufig krank-
heitserregend, da sie Zellen, in die sie eindringen, umprogrammieren und gegebenenfalls auch
abtoten konnen. Das Eindringen in Zellen wird Infektion genannt.

Wachstumsfaktor en — kérpereigene Proteine, die vielfaltige Wirkungen auf die > Zell-
differenzierung, das Erscheinungsbild und die Funktion von Zellen ausiiben. Sie dienen der
Kommunikation der Zellen untereinander.

Wiskott-Aldrich-Syndrom — Vererbter Immundefekt, der mit einer Haufigkeit von etwa
1:200.000 in der Bevdlkerung vorkommt. Es kommt zu Autoimmunitét, Ekzemen und
Gerinnungsstorungen.
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X-SCI D — angeborene Immunschwéche. Die sogenannten Bubble-Babys besitzen wegen
eines Gendefekts keine wei3en Blutkorperchen und damit keine Immunabwehr. Sie missen
unter sterilen Bedingungen leben und haben eine nur geringe Lebenserwartung (> ADA-
SCID, = SCID).

Zdlldifferenzierung — Als Differenzierung (von lat. differe - sich unterscheiden) wird in der
Entwicklungsbiol ogie die Entwicklung von Zellen oder Geweben von einem weniger
speziadisierten (Stammzellen) in einen starker speziaisierten Zelltyp (Haut, Nerven, Knochen
etc.) bezeichnet.

Zytokine — Proteine, die regulierend fir das Wachstum und die Differenzierung von Zellen
(= Zdldifferenzierung) wirken. Einige Zytokine spielen eine wichtige Rolle bel Immun-
reaktionen.

Zytoplasma — die Zelle ausfullende Grundstruktur auRerhalb des Zellkerns.Innerhalb des
Zytoplasmas laufen viele Stoffwechsel prozesse der Zelle ab, die durch Enzyme gesteuert
werden.
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