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BIOTECHNOLOGIE HOFFUNG FUR DIE GESUNDHEIT DER MENSCHEN

Medikamente fiir Menschen

N

ABBILDUNG 1

DNA-Doppelhelix

Einleitung

Ein GroBteil der Aufregung und Begeisterung in der modernen Biotechnologie der vergangenen
20 Jahre ist auf die zunehmende Féhigkeit von Wissenschaftlern zuriickzufiihren, die grundle-
genden biologischen Ablaufe zu steuern. In traditionellen Bereichen der Biotechnologie, wie z. B.
Braukunst, Milchproduktion und Landwirtschaft, hat sich der Mensch von je her lebende Orga-
nismen zu Nutze gemacht und sie an seine Bediirfnisse angepasst. Kulturpflanzen sowie Haus-
und Nutztiere wurden von Landwirten immer aufgrund bestimmter Merkmale und Eigenschaften
ausgewahlt. Die heute bei der Herstellung von Antibiotika verwendeten Mikroben wurden durch
Mutation und Selektion alterer, viel weniger ertragreicher Stdmme entwickelt. Aber das zuneh-
mende Wissen Uber die Grundlagen der Biologie erméglicht Forschern jetzt, die Einfiihrung neuer
Merkmale und Eigenschaften viel genauer zu steuern.

“The key to every biological problem must finally be sought in the cell, for every living organism
is, or at some time has been, a cell”. (Der Schliissel fiir jedes biologische Problem muss letztend-
lich in der Zelle gesucht werden, da jeder lebende Organismus eine Zelle ist oder irgendwann gewe-
sen ist,) (E.B. Wilson 1925)

Die Zelle ist die kleinste Einheit, die alle Funktionen des Lebens zeigt. Im letzten Jahrhundert
konnten immer mehr Lebensfunktionen hinsichtlich der Zellchemie interpretiert werden. Wie Jac-
ques Loeb in seiner Essaysammlung “The Mechanistic Conception of Life” 1912 darlegte, funktio-
niert die Zelle wie eine biochemische Fabrik. Wir verfiigen nun lber das molekulare Werkzeug
und den konzeptionellen Rahmen, um zu verstehen, wie Zellen funktionieren. Die groRen Mei-
lensteine auf diesem Gebiet:

Zytoplasma

Thymin =
Cytosin 1

Zellmembran
—

* 1943 - Es wird gezeigt, dass es sich bei der DNA um genetisches Material handelt.
¢ 1953 - Watson und Crick stellen die Doppelhelixstruktur fir die DNA vor

¢ 1966 - Der vollstandige genetische DNA-Code wird dechiffriert.

Die Biotechnologie griindet sich auf diese “Schliisselentdeckungen” und auf das kon-
tinuierlich zunehmende Wissen {iber die Mechanismen, die lebende Organismen erhal-
ten und ihnen erméglichen, sich von Generation zu Generation zu reproduzieren. Des-
oxyribonukleinsdure (DNA) ist das Herzstiick des Lebens — das lange Doppelhelixmo-

Kern lekiil, das die genetischen Erbinformationen tragt, die notwendig sind, um Organis-

men zu produzieren. Durch Veranderung seiner DNA kann ein Organismus dazu
gebracht werden, eine groRBere Menge eines bestimmten Proteins oder eine verander-
te Form eines Proteins zu produzieren.

Biotechnologie kann definiert werden als die Sammlung von Technologien unter Verwendung
von biologischen Informationen und Techniken auf Molekularebene mit dem Ziel der Entdeckung
und Herstellung innovativer Produkte.

Die Technologie

DNA - Bausteine des Lebens

Die moderne Revolution in der Molekularbiologie ist auf die Fahigkeit zuriickzufiihren, die gene-
tische Zusammensetzung — d. h. DNA-Sequenzen — eines lebenden Organismus so zu verandern,
dass ein neues Merkmal entsteht. Der Begriff “Biotechnologie” wird oft in Bezug auf die Techno-
logie der rekombinanten DNA verwendet. Diese bezieht sich nur auf die Ubertragung eines Gens
von einem Organismus in einen anderen Organismus, d. h. DNA von verschiedenen Quellen, die
neu kombiniert wurde.



Vollstandig in beinahe jeder Zelle enthalten, bildet die DNA die Informationen ab, die notwen-
dig sind, um die Chemie der Zelle zu steuern. DNA verfligt iiber zwei einzigartige Eigenschaften,
die sie von allen anderen Molekiilen unterscheidet: DNA kann sich selbst replizieren, und DNA
hat die Fahigkeit, alle Gene zu kodieren, die notwendig sind, um die gesamte Vielfalt des Lebens
entstehen zu lassen, die auf der Erde zu finden ist.

DNA ist ein Strang, der aus zwei umeinander gewundenen Strangen besteht, vergleichbar mit den
Strangen eines Seils, und bildet so eine Doppelhelix. Jeder Strang besteht aus Millionen von win-
zigen Untereinheiten, die miteinander verbunden sind und als Nukleotide bezeichnet werden.
Diese Einheiten chemischer Kodierung werden nach den involvierten Basen benannt: Adenin,
Thymin, Cytosin und Guanosin, oder A, T, C und G. Die Nukleotidbasen bilden ein einfaches, aus
vier Buchstaben bestehendes Alphabet, das fiir die 20 Aminosauren, die in Proteinen zu finden
sind, kodieren kann. In der Sprache des genetischen Codes sind alle Wérter (Codone) fiir einzel-
ne Aminosduren genau drei Basen lang. Man kann sich ein Gen als eine Sequenz vorstellen, die
nur aus diesen Wortern mit drei Buchstaben besteht. Es ist die Abfolge dieser Basen in den DNA-
Molekiilen, die die Biochemie von Zellen und die Physiologie von Organismen bestimmt.

Die lebende Fabrik

Da der genetische Code bei allen Organismen gleich ist, kann man ein Segment der DNA aus
einer Quelle, einem Menschen beispielsweise, nehmen, und damit in einem Bakterium das
menschliche Protein produzieren. Um dies zu bewerkstelligen, werden die grundlegenden
Werkzeuge der Gentechnik verwendet, wie in Abbildung 2 gezeigt:

Einzelne Gene der menschlichen DNA konnen isoliert und

ABBILDUNG 2 Rekombinante DNA-Technik

in kleine runde DNA-Stiicke integriert werden, die Plas-
mide genannt werden. Auf diese Weise kann das rekom-

binante Plasmid in eine Bakterien-, Hefe- oder Tierzelle !

eingebaut werden. Sobald es sich innerhalb der Zelle ]
befindet, kann das menschliche Gen vom Protein herstel- ; :

lenden Apparat der Zelle gelesen werden. Nach der Ver- T effera

mehrung der verdnderten Wirtszelle in einem Kulturbe- S b,éf:;ft'f,?f" @ Plasmid
halter kann das rekombinante Protein in der Zelle oder in 4

der Nahrflissigkeit gefunden werden. % _] @

Die Wirtszelle kann als “lebende Fabrik” verwendet wer-
den, um ein gewiinschtes Protein, wie etwa einen Blutge-

rinnungsfaktor oder einen Impfstoff, herzustellen.

Die Gentechnologie beschrankt sich nicht nur auf Mikro-
ben. Viele verschiedene Pflanzen- und Tierarten kénnen
transgen gemacht werden, d. h. neue Sequenzen kdnnen
in ihr Genom eingeflihrt werden, die stabil sind und auf
die nachste Generation iibertragen werden. Transgene
Tiere kdnnen fiir die Herstellung von Proteinen genutzt
werden oder als Krankheitsmodelle, die es Wissenschaft-
lern méglich machen, Krankheiten wie Alzheimer, Krebs

und Atherosklerose (Arterienverkalkung) zu erforschen
und um nach neuen Medikamenten zu suchen.

Gene und Zellen als Medikamente

Gene konnen nicht nur in der rekombinanten DNA-Technologie als Mittel zur Herstellung thera-
peutischer Proteine verwendet werden, sondern auch direkt als therapeutisches Mittel. Diese so
genannte Gentherapie ist eine medizinische Intervention mit dem Ziel der Ubertragung eines
Gens auf Patienten und der Expression des Ubertragenen genetischen Materials. Das Ergebnis ist
die therapeutische Wirkung. Gene kénnen auBerhalb des Kdrpers (ex vivo) fiir die anschlieBende
Verabreichung modifiziert werden. Sie kénnen auch im Kérper (in vivo) durch Gentherapiepro-
dukte gedndert werden, die dem Patienten direkt verabreicht werden. Diese Genverdnderung
kann zur Vorbeugung (z. B. DNA-Impfstoffe), Behandlung, Heilung, Diagnose oder Linderung von
Krankheiten oder Verletzungen von Menschen verwendet werden.

Von somatischer Zelltherapie spricht man, wenn lebende Zellen, die verandert oder ex vivo bear-
beitet wurden, Menschen verabreicht werden. Zur Herstellung von Produkten fiir die somatische

Menschliche Zelle Bakterien

Medizin
—
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4

!
Formulierung
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Zelltherapie gehért die ex vivo-Vermehrung, Expansion, Selektion oder pharmakologische Behand-
lung von Zellen, oder die Modifizierung ihrer biologischen Eigenschaften.

Eine weitere Technologie, die in den vergangenen Jahren eine heftige Diskussion in der Offent-
lichkeit ausgeldst hat, ist das Klonen. Klonen ist ein entscheidender Vorgang in der biotechnolo-
gischen Forschung.

Klonen bedeutet Kopieren. Das Ergebnis des Klonens ist ein Klon — eine Sammlung von Zellen,
die von einem einzigen Vorfahren abstammen. Das Klonen von menschlichen und tierischen Zel-
len und speziellen DNA-Fragmenten (z. B. Genen, die fiir therapeutische Proteine kodieren) wurde
iiber Jahre hinweg durchgefiihrt und hat zu bedeutenden Fortschritten in der biomedizinischen
Forschung gefiihrt. Die Einsatzméglichkeiten der Klontechnologie fiir medizinische Anwendun-
gen wurden erheblich erweitert. Dies geschah durch bahnbrechende Experimente, die schlieBlich
zu dem Schaf “Dolly" fihrten. Dadurch konnte bewiesen werden, dass das Klonen von “erwach-
sener DNA" (das so genannte “reproduktive Klonen") machbar ist. Bei diesem Verfahren wird
DNA aus einer Eizelle durch DNA von einer erwachsenen, differenzierten Zelle ersetzt. Im Fall
von "Dolly" konnte sich der daraus entstandene Embryo zu einem neuen Tier entwickeln, dessen
DNA mit der des erwachsenen Tiers, von dem die DNA stammte, identisch war.

Der diagnostische Fingerabdruck

Andere Anwendungsbereiche rekombinanter DNA-Technologie umfassen die Analyse von DNA-
Sequenzen, ohne deren Modifizierung. Den groBten Durchbruch in der modernen Diagnostik
stellt die Polymerase-Kettenreaktion (PCR) dar. Es handelt sich hierbei um eine wichtige Technik,
die ermdglicht, dass Millionen von Kopien eines einzigen DNA-Molekiils in einem Reagenzglas
hergestellt werden, wodurch ausreichende Mengen an DNA-Material fiir eine Analyse zur Verfi-
gung stehen. Die PCR wird als Technik bezeichnet, mit der man eine genetische Nadel in einem
Heuhaufen findet und anschlieBend einen Heuhaufen aus diesen Nadeln baut.

Die Erfolge
In den vergangenen zwei Jahrzehnten spielte die Biotechnologie eine zunehmend wichtige Rolle

bei der Entwicklung neuer Produkte und Verfahren in verschiedenen Bereichen, wie z. B. Medizin,
Landwirtschaft, Nahrungsmittelherstellung und sogar Energie und Umweltschutz (Abbildung 3).

ABBILDUNG 3
Anwendungs-
bereiche der
Biotechnologie

Antibiotika
Hormone
Impfstoffe
Antikorper
Diagnostik
Vitamine Proteine
Nahrungsherstellung Aminosauren
Proteine Vitamine
Geschmacksstoffe Silofutter
Geschmacksverstarker Herstellung von Biologischer
Konservierungsmittel Medikamenten Pflanzenschutz
Dickungsmittel Biokatalysatoren Agrikultur RSB
Kosmetik Pflanzen
Die “Zellfabrik"
Energie,
Reinigungsenzyme Sonstige Hilfsmittel Umweltschutz Abwasserauf-
Biotenside bereitung
Organische Sauren Umwandlung von Abfallaufbereitung
Biopolymere Rohmaterial Bodenreinigung

Gleitmittel/Schmierstoffe

Enzyme, z. B. fiir die
Spaltung von Stérke,
Zellulose, Fetten,
Proteinen;
Zuckerumwandlung

Biogas
Treibstoff



Der Erfolg und die Akzeptanz der Anwendung der Biotechnologie durch die Gesellschaft variiert

erheblich, je nachdem, auf welchem Gebiet Biotechnologie verwendet wird. GemaB dem Euroba-

rometer 58.0, einem Bericht der Generaldirektion Forschung der Européischen Kommission vom

Marz 2003, findet die medizinische Anwendung der Biotechnologie die groBte Unterstiitzung

innerhalb Europas. Der Grund hierfiir liegt in den groBen Erwartungen fiir die menschliche

Gesundheit, auf Grundlage der folgenden Tatsachen:

* Die Biotechnologie ermdglicht die Entwicklung von neuen biologischen Medikamenten, die
anders nicht zur Verfiigung stiinden.

* Die Biotechnologie bietet neue, wirksame Methoden fiir die Herstellung bestehender Sub-
stanzen in groBen Mengen.

« Die Biotechnologie bildet die Grundlage fiir neue, hoch empfindliche und spezifische Diagno-
severfahren.

« Die Biotechnologie bildet die Grundlage fiir die Entwicklung neuer und oft von Natur aus
sicherer Impfstoffe

* Die Biotechnologie bildet eine groBe und wichtige Basis fiir ein neues, grundlegendes Ver-
standnis von normalen Prozessen und Krankheitsverlaufen.

Zugang zu menschlichen therapeutischen Proteinen

Die Biotechnologie bietet die Méglichkeit, korpereigene Molekiile als Medikamente zu verwen-
den. Es gibt viele Beispiele flir Krankheiten, die durch die Abwesenheit oder das eingeschrankte
Funktionieren von Proteinen hervorgerufen werden. Die Synthese und Reinigung dieser mensch-
lichen Proteine aus rekombinierten Genen stellt eine wichtige medizinische Anwendung der Gen-
verdnderung dar. Bei dem Grol3teil der Biopharmazeutika, die sich derzeit auf dem Markt befin-
den (Abbildung 4), handelt es sich um rekombinante therapeutische Proteinmedikamente. (Bio-
pharmazeutika kénnen als biologische Substanzen oder Derivate von biologischen Substanzen
definiert werden, die ihren natiirlichen Vorbildern sehr éhnlich sind, aber durch biotechnologische
Prozesse hergestellt werden, statt wie andere Medikamente aus biologischen Materialien isoliert
oder durch klassische organische Synthesetechniken gewonnen zu werden.)

(kein Anspruch auf Vollstandigkeit)
Hormone Diabetes; Wachstumsschwache bei Kindern
Interferone Kaposi-Sarkom; Multiple Sklerose
Interleukine Nierenzellkrebs
Kolonie-stimulierender Faktor Autologe Knochenmarktransplantation;

Durch Chemotherapie verursachte Neutropenie
Erythropoetin Anémie durch chronisches Nierenversagen
Gewebe-Plasmin-Aktivator Akuter Herzinfarkt;

Akute Lungenembolie
Gerinnungsfaktoren Hamophilie (Bluterkrankheit)
Antithrombine Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Losliche Rezeptoren NierentransplantatabstoBung, auch akute
Monoklonale Antikdrper Morbus Crohn; Brustkrebs
Impfstoffe Hepatitis

Bevor die rekombinante Protein-DNA-Technologie verfiighar war, stellten tierisches oder mensch-
liches Gewebe oder Kérperfliissigkeiten wie Blut, Urin oder Plazenta die einzige Quelle fiir diese
Proteinmedikamente dar. Durch die Nutzung der Biotechnologie konnten Einschrankungen der
Verfiigbarkeit von Ausgangsmaterial von natirlichen Quellen Uberwunden werden. Beispielsweise
stellt die duBerliche Zufuhr eines Proteins die einzig mégliche Therapie fiir die Behandlung der
Gaucher-Krankheit dar, einer stark beeintrachtigenden und manchmal tddlichen genetischen
Stoffwechelstdrung. Bis 1994 wurde eine modifizierte Form des fehlenden Proteins aus menschli-
chem Plazentagewebe hergestellt. Das Problem hierbei bestand darin, dass die begrenzte Verfiig-
barkeit dieses Gewebes die herstellbare Menge des Medikamentes begrenzte. Weitere Beispiele:
¢ Ein rekombinanter hdmatopoetischer Wachstumsfaktor wird jetzt verwendet, um die Herstel-
lung sowohl von weilen als auch von roten Blutkdrperchen fiir die Behandlung von Andmie
und Neutropie zu steigern;
e Zytokine, Schliisselfaktoren des Immunsystems, werden rekombinant hergestellt und bei der
Behandlung von Krebs, Multipler Sklerose, rheumatoider Arthritis und vielen anderen Krank-
heiten verwendet, die zum Tod oder zu Behinderungen fiihren; und

ABBILDUNG 4
Biopharmazeutika
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Medikamente fiir Menschen

a

* Antikérper sind spezielle Proteine des Immunsystems, die gegen Infektionen, Tramsplantatab-
stoBungsreaktionen und Krebs eingesetzt werden konnen. Diese Proteine, die der Kérper nor-
malerweise in sehr geringen Mengen produziert, kénnen jetzt in gréBeren Mengen hergestellt
werden.

Seit mit Humaninsulin das erste rekombinante Medikament im Jahr 1982 auf den Markt kam,
wurden (iber 100 biotechnologische Medikamente zugelassen und fir Patienten verfiigbar
gemacht. Der Anteil der biotechnologischen Medikamente an neuen Produkten steigt zuneh-
mend an.

Im Jahr 2002 waren unter den 40 medizinischen Produkten, die von der Europdischen Agentur
fur die Beurteilung von Arzneimitteln (EMEA, European Agency for the Evaluation of Medicinal
Products) genehmigt wurden, 17 biologische Medikamente. Ahnliche Zahlen (9 von 26) wurden
von der US-amerikanischen Zulassungsbehdrde (Food and Drug Administration, FDA) fiir 2002
gemeldet.

Durch die Verwendung der rekombinanten DNA-Technologie zur Herstellung menschlicher Pro-
teine sind wir nicht nur in der Lage, die benétigten Mengen herzustellen, sondern kénnen auch
eventuell in Proteinen aus natiirlichen Quellen vorhandene Infektionserreger vermeiden, die bei-
spielsweise die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Hepatitis B oder C oder HIV, verursachen.

Rekombinante Techniken haben sich zu den attraktivsten und hilfreichsten Methoden bei Ent-
wicklung und Herstellung von Impfstoffen entwickelt. Bei der Herstellung traditioneller Impf-
stoffe werden abgetétete oder abgeschwachte (attenuierte) Bakterien oder Viren produziert, um
das Immunsystem des Empfangers gegeniiber dem Organismus, der die Infektion verursacht, zu
stimulieren. Die Schwierigkeiten bei der GroBherstellung von bestimmten Impfstoffen aus Plas-
ma, Sicherheitsbedenken, hohe Herstellungskosten und zeitaufwéndige Produktionsprozesse
flhrten jedoch dazu, dass Forscher eine genetisch abgewandelte Alternative entwickelten. Der

erste menschliche rekombinante Impfstoff

wurde eingefiihrt, um Hepatitis B zu bekamp-
fen, eine der haufigsten Infektionskrankheiten,
die wir kennen. Inzwischen werden gegen Erre-
ger wie HIV, Papillomavirus und Helicobacter
pylori Impfstoffe entwickelt, aber auch "thera-
peutische Impfstoffe”, die nicht nur fiir die Vor-
beugung von Krankheiten verwendet werden
kénnen, sondern auch fiir die Behandlung.

Moderne Diagnose

Die Behandlung und die Vorbeugung von
Krankheiten hangen in erheblichem MaRe von
einer genauen Diagnose ab. Es steht eine brei-
te Palette an Diagnosewerkzeugen, die auf der
Biotechnologie beruhen, zur Verfiigung. Die
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) hat véllig neue
Bereiche in der medizinischen Diagnostik eroff-
net. Zu den vielen wichtigen Anwendungsge-
bieten von PCR gehoren u.a, die Archaologie,
die Kriminologie, Vaterschaftstests und die bio-
logische Forschung. Eine der beeindruckendsten Verwendungen innerhalb der Forschung ist das
Humane Genom-Projekt, in dem die PCR dazu genutzt wird, alle Gene zu bestimmen, die in unse-
ren Chromosomen enthalten sind. Jede Krankheit oder Stérung, die durch das Vorhandensein
fremder oder mutierter DNA gekennzeichnet ist, kann mit Hilfe der PCR diagnostiziert werden.

Viele schwere Infektionen werden durch eine geringe Zahl von Krankheitserregern verursacht -
oft nur 10 pro Millimeter in einer Probe einer Kdrperflissigkeit. Leider benétigen Tests, die Krank-
heitserreger direkt nachweisen, im Normalfall bis zu 10.000 Mikroorganismen pro Milliliter. So
viele Krankheitserreger zu kultivieren (zu ziichten), ist schwierig, zeit- und kostenaufwéndig und
manchmal auch schlicht unméglich. Mit der PCR kénnen in Diagnoselabors jetzt nachweisbare
Mengen an DNA an einem einzigen Arbeitstag produziert werden, obwohl| Proben verwendet
werden, die nur 1 bis 10 Exemplare eines Virus oder Bakteriums enthalten. Im Fall von HIV ist es
entscheidend, eine schnelle Diagnose stellen zu kdnnen, um den Ausbruch der Infektion einzu-
dammen und die Therapie zu beginnen. Vor der Verwendung der PCR konnten HIV-Infektionen



mit den Standardverfahren erst zwei bis drei Monate nach dem Kontakt mit dem Virus festge-
stellt werden. Wahrend dieser Zeit erhielt der Patient keine Behandlung und konnte das Virus
unwissentlich an andere weitergeben. Durch die Beschleunigung der Diagnose von HIV konnte
die PCR dazu beitragen, diese Situation zu andern. Es stehen auch PCR-Diagnosemethoden, die
denen fiir HIV ahnlich sind, fir die frithzeitige Erkennung einer Infektion mit dem Hepatitis B-
und C-Virus, Mycobacterium tuberculosis, Chlamydien und anderen Erregern zur Verfiigung.

Da PCR auch normale von abnormaler (oder mutierter) DNA unterscheiden kann, gibt sie Arzten
die Méglichkeit, fachkundigere, prazisere Krankheitsfriiherkennung bei Menschen mit geneti-
schen Krankheiten in der Familie anzubieten. Ca. 4.000 Krankheiten genetischen Ursprungs wur-
den bisher identifiziert, und genetische Schaden, die fiir viele Anzeichen und Symptome von
Krankheiten verantwortlich sind, kénnen jetzt erkannt werden. Beispiele fiir solche Krankheiten
sind Mukoviszidose, Duchenne-Muskeldystrophie, Huntington-Krankheit, Phenylketonurie, Retini-
tis pigmentosa und andere.

Die Fahigkeit der PCR, Gewebe zu klassifizieren, ist fiir Organ- und Knochenmark-Transplanta-
tionen von groBem Nutzen. Dort kann die PCR eingesetzt werden, um die bestmégliche Uber-
einstimmung des zur Transplantation vorgesehenen Organs zwischen Spender und Empfanger zu
finden.

Biotechnologie - ein entscheidendes Werkzeug fiir die Forschung

Die Herstellung und Bereitstellung von vielen neuen lebensrettenden Biopharmazeutika und
modernen Diagnosewerkzeugen zum Wohle von Millionen von Patienten ist der offensichtlichste,
deutlichste Erfolg der Biotechnologie. Dariiber hinaus hat die Biotechnologie als Forschungsme-
thode und -werkzeug neue Wege der biomedizinischen Forschung er6ffnet. Indem sie besseres
und umfassenderes Grundlagenwissen tiber komplexe biologische Ablaufe er6ffnet, fihrt sie zur
Entdeckung und Entwicklung neuer "konventioneller" Medikamente, d. h. von chemisch herzu-
stellenden kleinen Molekiilen. Die moderne biomedizinische und pharmazeutische Forschung, ob
akademisch oder in der pharmazeutischen Industrie, wire ohne Biotechnologie undenkbar. Ahn-
lich wie die Elektronikindustrie von der Mikrochip-Technologie wird die pharmazeutische Indus-
trie von der Biotechnologie angetrieben.

Biotechnologische Mittel und Werkzeuge steigern die Erfolgsquote und die Geschwindigkeit der
Entdeckung neuer méglicher Medikamente durch:

* neue und zahlreiche Anwendungsgebiete und Zusammensetzungen von Arzneimitteln;

* Selektivitat bei der Bestimmung von Anwendungsgebieten;

¢ Optimierung des Sicherheits- und Wirksamkeitsprofils und

* kosteneffiziente Ablaufe.

Eine Schliisselkomponente in diesem Kontext stellt das Verstandnis der DNA-Struktur und die
Information (iber die Zusammensetzung einzelner Gene dar.

Ein beeindruckendes Beispiel fiir das Potenzial gentechnologischer Forschungsansatze ist die Ent-
deckung der neuen AIDS-Therapien. Wissenschaftler entzifferten das Genom des AIDS-Erregers
HIV im Jahr 1983 und entdeckten zum ersten Mal die Existenz einer Reihe von neuen molekula-
ren Zielen. Eines dieser Ziele, die HIV-Protease, eine entscheidende Komponente des Virus und
noch vor einem Jahrzehnt vollig unbekannt, wurde das Ziel fiir die Entwicklung einer Reihe von
Medikamenten, die eine wichtige Rolle bei der Behandlung von AIDS spielen. Ohne Biotechno-
logie wéren solche Fortschritte nicht méglich gewesen.

Von ahnlich groBer Bedeutung ist das Wissen lber das menschliche Genom fiir das Verstandnis
der Pathophysiologie und fiir die Entwicklung neuer Arzneimittel. Der unglaubliche Durchbruch
des Humanen Genom-Projekts wurde erméglicht durch die Entwicklung von automatisierten
Techniken und Verfahren in der Informationstechnologie (Bioinformatik), durch die Tausende von
aufeinander folgenden Basenpaaren an einem einzigen Tag gelesen werden kénnen. Dank die-
ses umfangreichen Projekts, das ein bisher in der Geschichte der Biologie nie da gewesenes Aus-
mal hatte, kennen Wissenschaftler jetzt die chemische Sequenz der DNA, die u.a. die 35.000
menschlichen Gene umfasst.

Die Entzifferung der Sequenz des menschlichen Genoms kennzeichnet sicherlich einen wichtigen
Schritt in der Geschichte der Biologie. Zum ersten Mal sind wir in der Lage, unseren genetischen
Fingerabdruck in dem Material ausfiihrlich zu untersuchen, das die Voraussetzung fiir alle For-
men von Leben auf der Erde darstellt.
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Medikamente fiir Menschen

ABBILDUNG 5 Struktur
eines humanen Immun-
schwéchevirus (HIV)

Die Entzifferung des menschlichen Genoms hat Erwartungen geweckt, dass der Nutzen fiir die

Medizin im Allgemeinen und fiir die Forschung nach innovativen medikamentésen Therapien zur

Bekampfung von Krankheiten im Besonderen umfassend sein wird. Es wird ebenfalls erwartet,

dass es zu einer entscheidenden Reduzierung der Zeit fithren wird, die benétigt wird, um diese

Medikamente zu entwickeln. Das fiihrte zu einem Paradigmenwechsel bei der Arzneimittelfor-

schung. Die vollstandige Sequenz eines Gens muss bekannt sein, wenn seine Funktion im Detail

untersucht werden soll. Es ist jetzt moglich, die biologischen Attribute von Genen aufzulisten, die

zu verwenden wéren, um die Entdeckung von Arzneimitteln zu vereinfachen:

* die vollstandige Genomabfolge;

* das Auspragungsmuster im Gewebe bei normaler Entwicklung und im ausdifferenzierten
(erwachsenen) Gewebe sowie im Krankheitszustand gefundene Abweichungen;

* Sequenzvariationen, die bei gesunden Einzelpersonen gefunden wurden, und Variationen, die
bei Einzelpersonen gefunden wurden, die diese Krankheit haben; und

* tierische Modelle mit bestimmten Abweichungen.

'Knopf' des Hiillen-

Glykoproteinsk

HLA-Antigen
N

All dies ermdglicht es den forschenden
Pharmafirmen, Arzneimittel zu entwickeln,
die den medizinischen Durchbruch im
neuen Millennium darstellen werden. Der
Aufschwung in der Produktivitat von For-
schung und Entwicklung, der von Innova-
tionen in der Technologie angetrieben
wurde, findet bereits in der hohen Zahl von
371 biotechnologischen Medikamenten
Ausdruck, die sich derzeit in der vorklini-
schen oder klinischen Entwicklung befin-
den. Dies ergab eine Studie des US-Phar-
maverbands PhRMA (Pharmaceutical Rese-
arch and Manufacturers of America) aus
dem Jahr 2002. Diese Biopharmazeutika
bieten Hoffnung fiir neue Behandlungsme-
thoden fiir mehr als 200 Krankheiten, dar-
unter 178 neue Arzneimittel fiir Krebs, 47
fur infektiose Krankheiten, 26 fiir Autoim-
munkrankheiten, 22 fiir neurologische Sto-
rungen und 21 fiir HIV/AIDS und damit
verbundene Krankheiten.

Transmembranes Interne Struktur von
Glykoprotein / Glykoprotein

i Biotechnologie — Motor fiir die Wirtschaft
nnere Hiille Wenn es um die Erfolge der Biotechnologie
geht, sollten ihre enormen wirtschaftlichen
Auswirkungen einschlieBlich der Auswir-
kungen auf die Beschéaftigungszahlen
beriicksichtigt werden. Die Biotechnologie
bedeutet entscheidende Mdglichkeiten fiir
wirtschaftlichen Gewinn auf Seiten der
Unternehmen, die die Vorteile der Biotechnologie nutzen. Die Mdglichkeiten sind so umfassend,
dass heute Tausende von Start-up-Unternehmen danach drangen, die Vorteile all dieser Entde-
ckungen zu nutzen. Manche Biotechnologie-Firmen haben sich sogar bereits zu weltweiten Akteu-
ren entwickelt, die mit den groRen etablierten Unternehmen im Wettbewerb stehen.

Ausblick

Gemeinsam mit der Computertechnologie und den fortgeschrittenen Ingenieurswissenschaften
hat die Biotechnologie der Pharmaindustrie ermdglicht, Arzneimittel zu entwickeln und zu pro-
duzieren, die vorher nicht zur Verfligung standen, wie etwa Behandlungsmethoden fiir seltene
Krankheiten.

Die Verwendung von transgenen Tieren wird neue Aspekte fiir die Herstellung spezieller mensch-
licher Proteine fiir die therapeutische Nutzung erdffnen. Ein Beispiel hierfiir ist Alpha-1-Antitryp-
sin, das in der Milch von transgenen Ziegen hergestellt und derzeit in klinischen Studien fiir die
Behandlung von Patienten mit Mukoviszidose und Emphysemen getestet wird.



Neue Wissenschaft fiir neue und bessere Therapien

Die Informationen aus dem Humanen Genom-Projekt beginnen bereits die Art und Weise zu revo-
lutionieren, wie wir menschliche Krankheiten betrachten, und haben den Weg fiir neue Arten von
Medikamenten und therapeutischen Ansatzen geebnet. Die derzeitige medikamentése Behand-
lung beruht auf weniger als 500 molekularen Zielen. Durch die Genforschung — die Erforschung
von Struktur und Funktion von Genen und deren Rolle fiir den Gesundheits- und Krankheitszu-
stand — wird die Zahl der entdeckten Genprodukte, die fiir die Pathophysiologie von Krankheiten
relevant sein kénnten und damit Ziele fiir Medikamente abgeben kénnten, auf 5.000 bis 10.000
steigen. Das Wissen um das Genom erdffnet umfassende Aussichten fiir die Behandlung sowohl
von seltenen Krankheiten als auch von einigen sehr hdufigen Krankheiten wie Krebs, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Alzheimer und viele weitere (Abbildung 5.). Aus diesem enormen Potenzial
neue Therapien, Diagnosemethoden und Impfstoffe fiir den Patienten zu schaffen, ist eine der
groBBten Herausforderungen fiir die Pharmaindustrie. Die Art und Weise, wie wir forschen, dndert
sich bereits. Netzwerke und eine Verwaltung des Wissens, um mit der atemberaubenden
Geschwindigkeit Schritt zu halten, mit der neue Technologien entstehen, erfordern groBe Sorgfalt
und héchste Aufmerksamkeit.

Die neue Wissenschaft der Proteomforschung, die derzeit fiir die Untersuchung komplexer
Mischungen aus exprimierten Proteinen entwickelt wird, ist ein Beispiel fiir neue Forschungsan-
satze. Da das Spektrum der exprimierten Proteine innerhalb einer Zelle deren Biologie bestimmt,
bieten solche umfassenden Beschreibungen die Basis fiir das Verstandnis, warum sich beispiels-
weise Gehirnzellen von Nierenzellen unterscheiden. Sie identifizieren biologische Merkmale, die
fiir Krankheitsstadien typisch sind, und fithren so zu Techniken der Friiherkennung. Sie helfen
dabei, verschiedene Untertypen von Krebs zu klassifizieren, und machen es so méglich, die Eigen-
schaften des Tumors zu erkennen, die Art und Weise der genetischen Mutation, die zu seiner
Erscheinungsform fiihrte, und langfristig, ob er auf eine bestimmte Therapie ansprechen wird.

Therapeutisches Klonen im medizinischen Bereich zielt nicht darauf ab, neue Saugetiere herzu-
stellen (wie im Fall des Klonschafs "Dolly"), sondern auf die Ziichtung der veranderten Eizelle in
einem sehr friihen embryonalen Stadium. Das Ziel besteht darin, ,Stammzellen’ aus solchen
menschlichen Embryonen zu isolieren. Das therapeutische Potenzial dieser embryonalen Stamm-
zellen basiert auf deren pluripotenter Natur, d. h. ihrer Fahigkeit, sich in eine groe Zahl ver-
schiedener Zellen- und Gewebetypen zu entwickeln.

Es steht zu erwarten, dass die Verwendung solcher Stammzellen die Behandlungsoptionen fiir
eine breite Palette von schweren und degenerativen Krankheiten revolutionieren wird. Bei Mul-
tipler Sklerose beispielsweise kénnte die Stammzellentechnologie verwendet werden, um Ner-
venzellen, die durch die Krankheit beschadigt worden waren, zu regenerieren. Inshesondere kénn-
te ein unbeschrankter Vorrat an maBgeschneiderten Geweben oder Organen fiir Verpflanzungen
bzw. Transplantationen moglich werden. Das Risiko der TransplantatabstoBung wére vermieden,
und Patienten, die ein Transplantat benétigen, wiirde das lange und oft verzweifelte Warten auf
ein Spenderorgan erspart bleiben.

ABBILDUNG 6
Genforschung - ein
entscheidender Motor zur
Steigerung von Innova-
tion und Produktivitat

Rekombinante Proteine

Diagnostik Gentherapie

Kleine Molekiile

Identifizierung und

=  Optimierung

potentieller Kunden

Gen- Krankheit- Zielselektion &

forschung > sursache > -validierung

Innovative
Therapien

UaYOdSUIW ANy djuUdweNIpaW

NIHDOSNIW ¥3Ad LIFHANNSID 31 404 DNN440H FIDOTONHDILOIYE




BIOTECHNOLOGIE HOFFUNG FUR DIE GESUNDHEIT DER MENSCHEN

Medikamente fiir Menschen

—
(=]

Die Gentherapie ist potenziell sowohl auf monogenetische Erkrankungen anwendbar — verur-
sacht durch ein einzelnes, nicht vorhandenes oder nicht richtig funktionierendes Gen - als auch
auf multifaktorielle Krankheiten — bei denen Umwelteinflisse und auch Gene zur Anfalligkeit
beitragen. Es ist noch immer eine sehr junge Technologie und ihr Erfolg hangt, wie bei jedem
neuen therapeutischen Ansatz, von der Effizienz und der Sicherheit ihrer Methoden ab. Trotz vie-
ler bedeutender Errungenschaften gibt es nach wie vor Hindernisse fiir die Entwicklung von wirk-
samen klinischen Produkten. Wahrend einige enttduschende klinische Ergebnisse das Interesse in
bestimmten Gebieten gemindert haben, gab es auch neue und aufregende Entwicklungen. Es ist
aber noch zu frith, abschlieBend beantworten zu kénnen, welche Anwendungen oder Krankhei-
ten am besten fiir die Gentherapie geeignet sein werden. Laufende klinische Tests zeigen jedoch,
dass die Gentherapie fiir viele Krankheiten die Therapie erster Wahl im 21. Jahrhundert sein
kénnte.

MaBgeschneiderte Medikamente

Biotechnologie verandert nicht nur die Art und Weise, wie wir medizinische und pharmazeutische
Forschung betreiben. Veranderungen wird es sehr wahrscheinlich auch in der Form geben , wie
eine Arzneimittelentwicklung durchgefiihrt wird.

Pharmakogenetik, die Wissenschaft vom Verstandnis der Korrelation zwischen dem Erbgut eines
einzelnen Patienten und dessen Reaktion auf eine Medikamententherapie, d. h. die Sicherheit
und Wirkung eines bestimmten Arzneimittels, ist eine neue Komponente bei der Entwicklung von
Arzneimitteln. Sie wird Auswirkungen auf klinische Priifungen und auf die Uberwachung bei der
Verschreibung und nach der Zulassung haben. Ein typisches Medikamenten-Entwicklungspro-
gramm geht heute gemaR der allgemeinen Ansicht vor, dass Patienten homogene Gruppen mit
geringen Unterschieden zwischen den einzelnen Personen sind. Es reagieren jedoch nicht alle
Patienten auf dieselben Medikamente in derselben Art und Weise, sowohl im Hinblick auf die
Wirksamkeit als auch auf Nebenwirkungen. Das Wissen um die genetischen Unterschiede, die
diese einzelnen Eigenschaften und Merkmale erkldren, ist entscheidend fiir die Entwicklung
bestimmter Behandlungsverfahren. Im Bereich der Pharmakogenetik durchgefiihrte genetische
Tests werden bereits in manchen Gebieten wie z. B. in der Onkologie bei therapeutischen Ent-
scheidungen mit verwendet. Dadurch wird die Behandlung einzelner Patienten oder Patienten-
gruppen optimiert. Zudem sollte dies eine effektivere Verwendung der Ressourcen im Gesund-
heitswesen ermdglichen.

All diese neuen Techniken und Ansétze — sowie andere, die bereits fortgeschritten sind, wie Tis-
sue Engineering (gezielte Gewebe-Veranderung), Xenotransplantation und Nanobiotechnologie
- bieten Lésungen fiir viele Probleme, fiir die es bislang keine Behandlungsmethoden gab.

Das klinische Interesse an der Xenotransplantation, der Transplantation von lebenden Zellen,
Geweben oder Organen von nicht menschlichen Spendern in Menschen, beruht auf dem Mangel
an menschlichen Spenderorganen fiir Transplantationen. Xenotransplantation kann verschiedene
Formen annehmen:

* Transplantation solider tierischer Organe (z. B. Herz, Leber); oder

* Zelltherapien, wie etwa die Transplantation von Nervenzellen von Schweinen, Inselzellen, usw.

Es gibt immer noch wissenschaftliche Hiirden und Sicherheitsprobleme. Kiirzliche Fortschritte im
Verstandnis der Mechanismen der TransplantatabstoBung haben uns jedoch an einen Punkt
gebracht, an dem man in Betracht ziehen sollte, Organe von anderen Arten — wahrscheinlich von
Schweinen — bald als Alternative zu menschlichem Gewebe verwenden zu kénnen. Erste Studien
am Menschen werden bei einigen Krankheiten mit Zellen xenogenen Ursprungs durchgefiihrt
(zum Beispiel fotale dopaminerge Neuronen aus Schweinen, die bei Patienten mit Parkinson- und
Huntington-Krankheit angewendet werden).

Nanobiotechnologie bedeutet, biologische und biochemische Materialien, Gerdte und Systeme
auf einem atomaren und molekularen Niveau (10-° m) zu schaffen und zu manipulieren. Zu den
moglichen Anwendungsgebieten gehdren Systeme fiir die verbesserte Verabreichung von Medi-
kamenten und Genen, biokompatible, hoch leistungsfahige Materialien fiir Implantate und
Nanosensoren zur Erkennung von biologischen Stoffen und Krankheiten.

Die Akzeptanz der Biotechnologie in der Gesellschaft

Der wissenschaftliche Fortschritt, der zu vielen neuen Ansatzen im Gesundheitswesen fihrt, wirft
trotz der moglichen Vorteile eine Vielzahl an ethischen, moralischen und sozialen Problemen
auf. Wie immer bringen revolutiondre Entdeckungen auch Angste mit sich. Besonders in Europa



werden Probleme, wie die Nutzung transgener Tiere, Klonen, Gentests und der rechtlic__he Schutz
biotechnologischer Erfindungen von Wissenschaftlern, Politikern, Behdrden und der Offentlich-
keit intensiv diskutiert.

So konnten beispielsweise die Daten, die durch Gentests ermittelt werden und die fiir die medi-
zinische Diagnose und Behandlung so wertvoll sind, auch auBerhalb dieses Kontextes fiir
bestimmte Zwecke verwendet werden, beispielsweise von Versicherungen, Arbeitgebern oder
Behorden, die den Interessen des Patienten entgegenstehen. Politische MaBnahmen zum Schutz
der Vertraulichkeit in der Forschung sind von essentieller Wichtigkeit, sowohl beim Schutz der Pri-
vatsphare als auch, um die Fdrderung der Wissenschaft zu unterstiitzen. Die Wissenschaft entwi-
ckelt sich mit atemberaubender Geschwindig-

keit, und die lberwaltigende Menge an
neuen Informationen verursacht einen zuneh-
menden Druck auf die Regierungen, Gesetze
erlassen zumiissen, um zu regeln, welche
genetischen Daten geschiitzt werden sollen,
wer Zugriff auf diese Daten hat und wie sie
genutzt werden kdnnen.

Die Arzneimittelforschung, die von der Indus-
trie durchgefiihrt wird, resultiert aus den For-
derungen nach neuer oder besserer Medizin
und wird von Sicherheits-, Wirksamkeits- und
wirtschaftlichen Kriterien bestimmt. Das the-
rapeutische Konzept und die Forschungsan-
sdatze miissen jedoch mit dem ethischen,
gesetzlichen und sozialen Umfeld in einer
Gesellschaft in Einklang stehen. Deshalb ist
es von entscheidender Bedeutung, dass es ein
allgemeines Verstandnis fiir die sozialen und
ethischen Probleme gibt, und dass das regu-
latorische Umfeld fir die Entwicklung neuer
Arzneimittel und therapeutischer Malnah-
men praktikabel ist und nicht zu den neuen
wissenschaftlichen Erkenntnissen im Widerspruch steht. Unklarheiten und kontroverse Positionen
sind duBerst schadlich fiir die Entscheidungen von pharmazeutischen Unternehmen, in neue For-
schungs- und Entwicklungsprojekte zu investieren sowie fiir Entscheidungen dahingehend, wo
diese stattfinden sollen — was wiederum Auswirkungen auf die europdische Wettbewerbsfahig-
keit in der biomedizinischen Forschung und der pharmazeutischen Industrie hat.

Schlussfolgerungen

Die Biotechnologie hat die Medizin revolutioniert und wird weiterhin ihren Beitrag dazu leisten,
bessere Wege und Méglichkeiten zu finden, Krankheiten vorzubeugen und zu behandeln und so
die Lebensqualitdt zu verbessern und die Lebenserwartung zu erhéhen.

Die Gesellschaft muss sich der Tatsache stellen, dass durch die Fortschritte in der medizinischen
Wissenschaft die Zahl der Behandlungsmdglichkeiten steigt und dass die Erwartungen der
Offentlichkeit kontinuierlich steigen, was sich ebenfalls unweigerlich auf das Gesundheitswesen
auswirkt. Die Kosten fiir wissenschaftliche Forschungen steigen, und Medikamentensicherheit
ist wichtiger denn je. Dies macht die Entwicklung neuer Arzneimittel immer teurer. Zudem
beginnt die medizinische Wissenschaft, Krankheiten in einzelne Kategorien zu unterteilen, die
alle eine besondere Behandlung erfordern. Das bedeutet eine Reihe von Medikamenten fiir klei-
nere Gruppen von Menschen anstelle eines einzigen Medikaments fiir eine gréRere Gruppe -
was wiederum bedeutet, dass die Entwicklungskosten steigen, der Markt insgesamt jedoch nicht
gréBer wird.

In einer Welt, in der das Gesundheitswesen nur iiber begrenzte Ressourcen verfiigt, jedoch poten-
ziell unbegrenzter Nachfrage gegeniibersteht, ist dies eine schwierige Situation. Dies ist kein
leichtes Thema fiir Politiker, Arzte oder Patienten und auch nicht fiir die Pharmaindustrie. Es ist
jedoch ein Thema, das angesprochen und angegangen werden muss.
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