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Geboren mit einem
schweren Immundefekt
wartet dieses Kind

in einem sterilen Plastik-
zelt auf die rettende

Gentherapie-Behandlung.

Krankheiten mit Genen therapieren

Das Prinzip der Gentherapie besteht darin, eine
fehlende Funktion des Korpers durch das Ein-
bringen eines funktionierenden Gens in die kran-
ken Zellen wiederherzustellen oder eine storende
Funktion via die entsprechende genetische Infor-
mation zu hemmen. Was in der Theorie einfach
und elegant tont, ist in der Realitat sehr viel
schwieriger. Wie so oft orientiert sich die For-
schung dabei an der Natur: Viren besitzen die
Fahigkeit, ihr Erbmaterial in Zellen einzuschleu-
sen und ins Genom einzubauen. Diesen Mecha-
nismus machen sich die Wissenschafter zu
Nutze, indem sie bestimmten, abgeschwachten
Viren die gewlinschte Gensequenz mit auf den
Weg in den Zellkern geben. Dort fligt sich das Gen
stabil ins zellulare Erbgut ein und entfaltet — im
Idealfall - dauerhaft seine Wirkung. Bei gewissen
Krankheiten geniigt es hingegen, die genetische
Information mit Hilfe von Plasmiden (kleine ring-
formige DNA-Sequenzen) nur voribergehend in
die Zellen einzubringen, um einen therapeu-
tischen Effekt zu erzielen.

Als «somatisch» bezeichnet man die Gentherapie,
da sie sich auf die genetische Korrektur von
Korperzellen beschrankt. Wie bei einem chirurgi-
schen Eingriff wirkt sich die Veranderung nur auf
den behandelten Menschen aus. Im Gegensatz
dazu wiirde die Genverdanderung von Keimzellen
nicht nur das Individuum, sondern durch Verer-
bung auch seine Nachkommen betreffen. Diese so
genannte Keimbahntherapie ist heute weltweit
verboten.

Eine Achterbahnfahrt von Erfolgen

und Riickschlagen

Die Idee, menschliche Krankheiten mit Genen zu
therapieren, ist schon ber 30 Jahre alt. Erstmals
klinisch erprobt wurde diese Behandlungsmetho-
de im Jahre 1990 in den USA an einem vierjahri-
gen Madchen, das an einer seltenen Erbkrankheit,
der schweren kombinierten Immunschwache
SCID, litt. Wahrend sich Forscher und Mediziner

Somatische Gentherapie

anfangs auf die Therapie von schweren Erbkrank-
heiten konzentrierten, hat sich das Behandlungs-
spektrum mittlerweile auf Krebs, AIDS, Herz-
Kreislauf- und Nervenkrankheiten sowie Verlet-
zungen wie Briiche, Wunden oder Verbrennungen
ausgeweitet. Weltweit wurden bisher rund 3500
Patienten in Dutzenden experimentellen Genthe-
rapie-Studien behandelt. Der Weg der Genthera-
pie vom Labor in die Praxis war gepragt von
anfanglicher Euphorie und verschiedenen medizi-
nischen Erfolgen. So konnten beispielsweise
mehrere Kinder mit angeborenen Immundefek-
ten, deren Krankheit ohne gentherapeutische
Behandlung todlich verlauft, geheilt und mehrere
Patienten mit schweren Durchblutungsstorungen
erfolgreich behandelt werden. Mit dem tragischen
Tod des Amerikaners Jesse Gelsinger 1999 sowie
den beiden an Leukamie erkrankten SCID-
Kindern erlitt die Gentherapie jedoch zwei schwere
Rickschlage, die heftige Diskussionen tber Mog-
lichkeiten und Grenzen der Gentherapie auslosten.

Das folgende Interview mit dem renommierten
Schweizer Gentherapie-Experten Prof. Sandro
Rusconi zeigt auf, wo die Gentherapie-Forschung
heute international und in der Schweiz steht und
welche Hiirden es zu iberwinden gilt auf dem Weg
zur wirksamen und sicheren gentherapeutischen
Behandlung kranker Menschen.
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Gene als Medikamente - vom Labor in die Klinik
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«Es ware falsch zu denken, dass
die Gentherapie stagniert. Sie
macht weiterhin laufend Fort-
schritte, aber mit viel weniger
Pauken und Trompeten und viel
weniger Versprechungen als wah-
rend der euphorischen Phase
Ende der 90er Jahre.»

Von 1996 bis 2001 lief das Nationale For-
schungsprogramm 37 «Somatische Genthera-
pie» mit Ihnen als Direktor. Was hat Sie dazu
bewogen, in dieses Forschungsgebiet einzu-
steigen?

Als Molekularbiologe fiihrte mein Weg zur Gen-
therapie Uber mein Interesse fir die Viren. Meine
Kenntnisse Uber diese Mikroorganismen haben
mich fast natlrlicherweise dazu gebracht, sie als
Mittel zum Gentransfer zu gebrauchen. Bereits
1994 habe ich angefangen, mit Adenoviren zu
arbeiten. Als das NFP 37 lanciert wurde, war ich
gerade frisch ernannter Professor in Freiburg.
Neben meiner molekularbiologischen Kompetenz
war es wohl auch die Aufwertung der zweispra-
chigen Region Freiburg, die zu dieser Nominie-
rung fuhrte. Ich habe diese Aufgabe mit grosser
Begeisterung angenommen und sehr viel dabei
gelernt.

Wie kam es zur Entwicklung der Gentherapie?
Die ldee, Gene neu zu gestalten und diese als
Funktionen wieder in einen Organismus zu uber-
tragen, wurde bereits in den Anfangen der Gen-
technik in den 60er und 70er Jahren postuliert.
lhre Realisierung war damals noch nicht maéglich.
Begonnen hat die Verwendung von Genen in den
80er Jahren mit der Ara der «Gene als Sonden»,
also als prazise Diagnostik-Werkzeuge fir gewis-
se Erbkrankheiten. In den 90er Jahren wurden die
ersten Medikamente wie Insulin und Erythropoie-
tin biotechnologisch produziert, was als Beginn
der Ara der «Gene als Fabriken» bezeichnet wer-
den kann. Erst Ende des vergangenen Jahrhun-
derts sind wir mit der Gentherapie in die Ara der
«Gene als Medikamente» eingetreten.

Bei der Gentherapie werden also Gene als
Medikamente eingesetzt. Wie funktioniert das?
Wie ein Medikament kann ein Gen dazu gebraucht
werden, um entweder eine fehlende Funktion im
Korper wiederherzustellen oder aber eine beste-
hende Funktion zu hemmen oder zu unterdri-
cken. Wenn es uns also gelingt, ein Gen in eine
Zelle einzufihren, kann dieses als Medikament
beniltzt werden. Es gibt grundsatzlich zwei Stra-
tegien der Gentherapie. Bei der einen - ex vivo
genannt - werden Zellen isoliert, im Labor gene-
tisch modifiziert und wieder in den Kérper des
Patienten zuriicktransferiert wie z.B. Stammzel-
len des Knochenmarks. Bei der etwas komplizier-
teren Behandlung in vivo wird das Gen direkt in
die Zellen der zu therapierenden Gewebe oder
Organe wie Venen, Muskeln und Leber eingefiihrt.

Wie gelingt es, Gene in Zellen einzuschleusen?
Gene sind grosse Molekiile, die aus einer langen
Kette von Bausteinen bestehen und normaler-
weise nicht in eine Zelle eingebracht werden kon-
nen. Viren jedoch entwickelten tber Millionen von
Jahren die Fahigkeit, in Zellen einzudringen und
ihr Erbmaterial ins Genom einzubauen. Da Viren
auch zusatzliche DNA mitschleppen konnen, war
es nahe liegend, sie als Transportvehikel, so
genannte Vektoren, fir therapeutische Gene zu
nutzen. Dazu mussen jedoch zuerst die krank-
heitsverursachenden Komponenten aus ihrem
Genom entfernt werden. Virale Vektoren sind
effiziente Genlbertrager, rufen aber haufig Ent-
zindungsreaktionen hervor und bieten nur
beschrankt Platz fur zusatzliche DNA. Um grosse
Gene zu transferieren, arbeiten die Forscher mit
nicht-viralen Partikeln wie z.B. Liposomen. Das
sind kunstliche Fetthiillen, ausgestattet mit
viralen Proteinen, welche ihnen den Eintritt in die
Zelle und der mitgefiihrten DNA den Zugang in
den Zellkern ermadglichen. Solche Konstrukte
sind zwar weniger toxisch, aber viel weniger effi-
zient als Viren. Ein dritter Ansatz beinhaltet das
direkte Spritzen von nackter DNA in Form von
Plasmiden. Dieser seltene Spezialfall funktioniert
bisher nur bei Muskelzellen.

Bei welchen Krankheiten kommt eine Genthe-
rapie in Frage?

Einerseits bei Erbkrankheiten, welche auf ein ein-
zelnes defektes Gen zurickzufiihren sind. Hier
genligt es im Prinzip, eine gesunde Genkopie ins
Erbmaterial der entsprechenden Zellen einzu-
schleusen, um die fehlende Funktion zu kompen-
sieren und die Krankheit sogar zu heilen. Gelun-
gen ist dies bei Kindern mit angeborener Immun-
schwache oder Bluterkranken. Daneben gibt es
kompliziertere Erbkrankheiten mit mehreren
Gendefekten oder Krankheiten wie Krebs, die
zum Teil vererbt und zum Teil erworben sind. In
diesen Fallen kdnnen wir mit einem einzelnen
therapeutischen Gen zwar keine Heilung, aber
eine symptomatische Verbesserung herbeifiih-
ren. So versucht man heute etwa Parkinson oder
Alzheimer experimentell zu behandeln, indem
man das Absterben der betroffenen Nervenzellen
verlangsamt. Die dritte Kategorie sind die erwor-
benen Krankheiten wie Briiche, Wunden, Ver-
brennungen oder Durchblutungsstérungen. Hier
versucht man, mit dem eingefiihrten Gen den
Heilungsprozess zu fordern oder die Bildung
neuer Blutgefasse anzuregen.

Welche medizinischen Erfolge hat die Genthe-
rapie vorzuweisen?

Es gibt noch kein Experiment, das in allen klini-
schen Phasen endgiiltig und abschliessend
erfolgreich war. Alle heutigen Gentherapien mis-
sen daher als experimentell bezeichnet werden.
Es gibt aber rund ein Dutzend Beispiele klini-
scher Studien, in denen ein therapeutischer
Effekt erzielt wurde. Mehrere Kleinkinder mit
schweren angeborenen Immundefekten (SCID)
konnten durch die gentherapeutische Behand-
lung der Blut bildenden Stammzellen des Kno-
chenmarks geheilt und damit vor dem Tod geret-
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therapeutisches Gen

tet werden. Bei mehreren Patienten mit schwe-
ren Durchblutungsstérungen (Ischamie) konnten
dank der Verabreichung von Genen fiir gefass-
bildende Wachstumsfaktoren die lokale Durch-
blutung wiederhergestellt und Amputationen
vermieden werden. Auch auf dem Gebiet der
Krebsbehandlung gibt es einige viel verspre-
chende Projekte. Mit bestimmten Viren, die aus-
schliesslich Krebszellen befallen kdnnen, soll
das Tumorwachstum verhindert werden, ohne
die anderen Korperzellen zu beeintrachtigen.
Wir miissen uns aber noch gedulden, bis diese
Therapien medizinisch etabliert sind.

Der Tod von Jesse Gelsinger 1999 an der Uni-
versitat von Pennsylvania war ein schwerer
Riickschlag fiir die Gentherapie. Was ist
damals passiert?

Es ist inzwischen erwiesen, dass Jesse Gelsin-
ger nicht an der Gentherapie, sondern an der
schlechten Behandlung gestorben ist. Die Arzte
haben grosse Fehler gemacht. Gemass den
Regeln der «Guten Medizinischen Praxis» (GMP)
hatte Gelsinger nicht an diesem Projekt teilneh-
men dirfen, da er eine milde, medikamentos
behandelbare Form der Krankheit hatte. Er
wurde nur aufgenommen, weil er die Arzte aus-
dricklich darum gebeten hat. Ausserdem war
im Protokoll nicht vorgesehen, die Viren via
Leber-Pfortader zu verabreichen. Der dritte
Fehler war die viel zu hohe Dosis an Adenoviren,
auf die sein Kérper immunologisch reagiert hat.
Der Patient starb letztlich an einem septischen
Schock und anschliessendem Organversagen.
Es waren also drei Fehler gleichzeitig! Der Fall
Gelsinger eignet sich so gesehen nicht, um das
Risiko einer Gentherapie zu beurteilen.

Viele Gentherapie-Studien wurden darauf von
den Behorden sistiert oder gar eingestellt.
Eine gerechtfertigte Reaktion?

Rickblickend war es eine gute Reaktion. Erst
jetzt wird langsam klar, dass die Gentherapie
Ende der 90er Jahre an der Euphorie der Borse
sehr gelitten hat. Es war zu viel Geld und zu viel

Stammzelle

funktionierendes Genprodukt (Eiweiss)

wirtschaftliches Interesse im Spiel. Diese Gold-
graberstimmung fihrte dazu, dass viele Tritt-
brettfahrer aufgesprungen sind, die mit dem
Feld selber eigentlich nichts zu tun haben. Ihnen
fehlte die notige Kompetenz und Vorbereitung,
sie arbeiteten ungenau und mit wenig Sorgfalt.
Natlrlich hat dieser enorme Rickschlag die
Forschung auf diesem Gebiet verlangsamt, und
leider wurden auch ein paar seridése Projekte
gestoppt. Er hatte aber auch den Nebeneffekt,
dass wieder Ordnung und Seriositat in die Gen-
therapie-Forschung zuriickkam und die zu gros-
sen Geldinteressen ausgemerzt wurden. Der
Fall Gelsinger hatte somit auch etwas Gutes fir
die Sache, auch wenn der Tod des jungen Man-
nes sehr tragisch war.

Einen weiteren Riickschlag erfuhr die Gen-
therapie, als letztes Jahr bei 2 von 10 erfolg-
reich behandelten SCID-Kindern eine Leuka-
mie-dhnliche Erkrankung auftrat. Wie kam es
dazu?

Es handelt sich tatsachlich um ein technisches
Problem der heutigen Gentherapie. Die bisheri-
gen Vektoren bauen die Gene zufallig ins Genom
ein, und in vielen Regionen im Erbgut kann dies
negative Konsequenzen haben. Ich spreche von
den so genannten Proto-Onkogenen, die in der
Entwicklung des Organismus eine wichtige Rolle
spielen, spater aber nicht mehr gebraucht und
ausgeschaltet werden. Gelangt nun die thera-
peutische Sequenz in die Ndahe eines solchen
Gens, kann dieses wieder aktiviert werden.
Genau das konnte in den beiden Leukdamiefallen
nachgewiesen werden. Man vermutet zudem,
dass das therapeutische Gen diesen Zellen
einen zusatzlichen Uberlebensvorteil verschafft
hat. So konnten sie sich weiterentwickeln und
sind nach drei Jahren zu Krebszellen geworden.
Auf Grund des Synergieeffektes bei dieser SCID-
Therapie geht man davon aus, dass das Krebsri-
siko bei anderen Behandlungen um ein Vielfa-
ches kleiner ist. Die beiden betroffenen Kinder
konnten zum Gliick erfolgreich behandelt wer-
den und sind heute wieder gesund.

Beispiel einer Genthera-
pie. Mit Hilfe eines Virus
wird das therapeutische
Gen in das Genom einer
Stammzelle eingefigt.
Diese stellt fortan ein
Eiweiss her, welches eine
fehlende Funktion im Kor-
per wiederherstellt oder
eine storende Funktion
hemmt oder unterdriickt.




Ist es moglich, ein therapeutisches Gen exakt
an einem gewiinschten Ort im Genom einzu-
bauen?

Zuerst die gute Nachricht: Es ist heute moglich,
ein Gen gezielt einzubauen oder sogar einen ein-
zelnen Baustein zu korrigieren. Die schlechte
Nachricht ist, dass die Effizienz noch sehr klein
ist. Um diese zu steigern, verwendet man
bestimmte Enzyme aus Viren und Bakteriopha-
gen, die eine bestimmte Zielsequenz in der DNA
schneiden und das therapeutische Gen dort ein-
bauen. Obwohl dies in Tiermodellen bereits funk-
tioniert, sind diese Methoden noch nicht ausge-
reift fir Anwendungen beim Menschen. Daran
missen wir noch arbeiten.

Wann sind diese erfolgreichen Tierversuche
reif fiir die klinische Anwendung am Men-
schen?

Ich denke, dass die Modelle mit diesen neuen
Vektoren in vier bis finf Jahren in der Klinik lan-
den, wo sie dann ihre Wirksamkeit unter Beweis
stellen missen. Es laufen bereits Gentherapie-
Studien zur Behandlung von Leberkrebs, schwar-
zem Hautkrebs, Herzkrankheiten oder AIDS. Hier
gilt es, die Resultate aus der abschliessenden kli-
nischen Phase Ill abzuwarten. Diese Hirde ist
allerdings mit einem enormen Aufwand an Geld,
Zeit und Ressourcen verbunden, der nur von
grossen privaten Unternehmen Ubernommen
werden kann. Eine viel versprechende neue Gene-
ration von Vektoren sind die Lentiviren, ungefahr-
liche HIV-basierte Viren, welche Zellen infizieren
konnen, die sich nicht teilen. Diese Fahigkeit ist
gerade bei der Behandlung von Nervenzellen -
denken wir an Alzheimer oder Parkinson - sehr
wichtig.

Die Schweiz spielte im Rahmen des NFP 37
eine wichtige Rolle in der weltweiten Genthe-
rapie-Forschung. Wo stehen wir heute?

Das NFP 37 lief mitten in der euphorischen Phase
der Gentherapie. Die Schweiz hat wahrend dieser
Zeit in vorklinischen und klinischen Experimen-
ten sehr gute Ergebnisse erzielt. 10% der welt-
weiten Gentherapie-Behandlungen fanden in der
Schweiz statt, was im internationalen Vergleich
beachtlich ist. Heute hat sich die Situation stark
beruhigt. Dennoch ware es falsch zu denken, dass
die Gentherapie stagniert. Sie macht weiterhin
laufend Fortschritte, aber mit viel weniger Pau-
ken und Trompeten und viel weniger Verspre-
chungen. Es wird sehr ruhig und sehr gut
geforscht. Gegenwartig arbeiten hier zu Lande
ein halbes Dutzend Gruppen direkt auf dem
Gebiet der Gentherapie, wovon die eine Halfte
reine Grundlagenforschung betreibt und die
andere an klinischen Studien beteiligt ist.

Wie beurteilen Sie als Forscher unsere
gesetzlichen Rahmenbedingungen?

Die Schweiz ist im Bereich Genforschung immer
sehr liberal gewesen, und ich schatze es sehr,
dass Parlament und Kommissionen der For-
schung gewisse Freiheiten gewahren. Natdrlich
bleibt abzuwarten, was die neuen Gesetze zur
Stammzellforschung oder zur Forschung am
Menschen bringen. Ich glaube, dass wir auf dem
richtigen Weg sind und unser demokratisches
System sich bewahrt. Manchmal werden Ent-
scheidungen zwar etwas langsamer getroffen,
aber die Themen werden gut ausdiskutiert. Ich

vertraue darauf, dass am Ende Losungen vorlie-
gen, die auf gesundem Menschenverstand basie-
ren und nicht nur aufgrund von Emotionen gefallt
werden.

Die Keimbahntherapie ist weltweit verboten.
Ist das aus lhrer Sicht gerechtfertigt, denn
immerhin konnten damit theoretisch unheil-
bare Erbkrankheiten geheilt werden?

Im Moment haben wir weder die technischen
noch die legislativen Rahmenbedingungen fiir die
Therapie von Keimzellen. Wenn die Methoden zur
sicheren und gezielten Korrektur von Genen ein-

mal ausgereift sind, dann wiirde ich meinen, das
Dossier Keimbahntherapie sollte noch einmal
eroffnet werden. Fiir mich als Biologen und Gen-
therapeuten ware das legitim. Man kdnnte so
nicht nur schwere Erbkrankheiten beim Individu-
um heilen, sondern auch verhindern, dass der
Gendefekt an die nachste Generation weitergege-
ben wird. Die Gefahr ist, dass dadurch der Schritt
zur Verbesserung des Menschen ohne Vorliegen
einer Krankheit moglich wird. Die Versuchung
dazu ware gross. Wenn die Gesellschaft nicht
bereit ist, sich selber gute Massnahmen gegen
diesen Missbrauch zu setzen, dann sind die ethi-
schen Bedenken mehr als begriindet.

Grosse Hoffnungen bei der Behandlung
unheilbarer Krankheiten werden heute in die
Stammzellforschung gesetzt. Ist dies eine
Alternative oder eine Erganzung zur Genthe-
rapie?

Eine sehr gute Frage. In vielen Fallen kann die
Gentherapie nicht als Einzeltherapie angeboten
werden. Vor allem wenn sie zur symptomatischen
Krankheitsbehandlung eingesetzt wird, stellt sie
nur eine provisorische Lésung dar. Werden z.B.
jene gentherapeutisch behandelten Zellen selek-
tioniert und weiterverwendet, welche das einge-
figte Gen an der korrekten Stelle haben, so han-
delt es sich um eine Verknipfung von Zell- und
Gentherapie. Andererseits ist die Zelltherapie,
falls sie mit patienteneigenen Stammzellen
arbeitet, auf die Gentherapie zur Korrektur des
genetischen Defektes angewiesen. Die beiden
Gebiete stehen nicht in Kompetition miteinander,
sondern erganzen sich. Die Stammzellforschung
sollte jedoch vorsichtig sein mit zu grossen Ver-
sprechungen, damit sich nicht die gleichen Fehler
wie bei der Gentherapie wiederholen.

Alle heutigen Genthera-
pien befinden sich noch in
der experimentellen
Phase. Einige von ihnen
zeigten in klinischen Ver-
suchen bereits ihre thera-
peutische Wirkung.
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