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I. Einfithrung

Meine Damen und Herren,

zuerst einmal méchte ich danken, dass ich hier sein darf. Es ist nicht unbedingt die
Regel, dass die Fachdisziplinen — sei es aus der Versicherungs-, der Pharmaindustrie
oder aus anderen Bereichen — in den Dialog einbezogen werden.

Grundsitzlich sollte man nie einen Vortrag mit einer Enttiuschung beginnen. Das
kann ich heute jedoch nicht vermeiden. Wir sind zu spit dran, das Thema ist zu spit.
Seit heute frith weifl ich namlich, dass nicht nur das Genom entschliisselt ist, sondern —
wie eine Zeitung, hinter der normalerweise kluge Kopfe stecken, sagt — dass auch das
Zellinnere ginzlich entschliisselt ist. Das heiflt, wir brauchen uns um das Genom gar
nicht mehr zu kiimmern, weil wir ja jetzt auch das Zellinnere verstehen, d.h. wir ken-
nen die Proteine und ihre Interaktion. Die Genomfrage wire somit thematisch deut-
lich zu spit.

Dass ich dennoch gekommen bin, liegt nicht nur an diesem schénen Ort hier, son-
dern daran, dass ich vermute, dass auch diese Prognose zu denen gehéren wird, die
sich kurz oder mittelfristig als falsch herausstellen werden.

Lassen Sie mich eine zweite Vorbemerkung machen: Die pharmazeutische Industrie
ist natiirlich, wie das schon gesagt wurde, ein Haus mit unterschiedlichen Wohnungen.
Sie haben in mir einen Vertreter einer aussterbenden Spezies vor sich. Aussterbend,
weil die forschende Arzneimittelindustrie der Unternehmen, die ihren Stammsitz in
Deutschland haben, zunehmend kleiner wird — noch gehéren Bayer, Boehringer In-
gelheim, Merck oder Schering dazu, Aventis ist mittlerweile franzosisch und Boehrin-
ger Mannheim ist Teil der schweizerischen Hoffmann La Roche. Vielleicht haben Sie
mit mir auch eine Auswahl getroffen, die nicht den Durchschnitt widerspiegelt: Ich
nehme bei der ganzen Frage der Genomforschung und der Stammzellforschung eher
einen konservativen Standpunkt ein, glaube aber, dass er diskussionswiirdig und wis-
senschaftlich tragfihig ist.

Ich méchte versuchen, einen systematischen Bogen zu spannen und mdglicherweise
das eine oder das andere zu wiederholen. Aber ich glaube, die Systematik erfordert es,
um die unterschiedlichen Aspekte der Genomforschung wirklich wahrnehmen und
diskutieren zu kénnen.

Ich werde ganz kurz auf DNA/RNA eingehen, dann festhalten, was heute schon
gang und gibe ist, was uns aber vor wenigen Jahren zu einer ganz ihnlichen Diskus-
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sion gefithrt hat wie heute. Dann werde ich auf die Biotechnologie, auf die Genomfor-
schung eingehen: Was sagt die Pharmaindustrie zur Frage ,Vorhersehbarkeit von
Krankheiten“? Was konnen wir uns erhoffen? Weiterhin die Genomforschung als
wichtiges Thema der Arzneimittelforschung. Ferner werde ich auf Ziele in der For-
schung und dann letztlich auf Gentherapie und Stammzelltherapie eingehen.

II. DNA/RNA

Die DNA und RNA haben die meisten von uns in der Schule noch als Chromo-
somensatz kennen gelernt. Und seit 1953 weifl man — durch die spiteren Nobelpreis-
triger Watson und Crick —, dass die DNA, die Erbinformation, als Doppel-Helix
vorliegt. Und man weill etwas, was alle, die je versucht haben, einen Computer anzu-
schliefen, eigentlich beeindrucken miisste: Mit insgesamt vier Buchstaben schafft es
die Natur, Informationen zu speichern und weiterzugeben. Wenn wir ein derartiges
standardisiertes System hitten — bei Computern oder anderen technischen Systemen —
dann wire das sehr beeindruckend.

Ganz wichtig dabei ist, dass es ein universelles Prinzip in der Natur gibt: Die
Transkription der DNA zur RNA, von RNA in das Eiweifl, ist bei allen Lebewesen
gleich. Dass dieses Prinzip grundsitzlich funktioniert, ist die Basis, die erlaubt, die
Frage der Genomforschung zu diskutieren, biotechnologische Produktion durchzu-
fiihren, aber auch Modelle am Tier benutzen zu kénnen, um Vorhersagen tiber
Krankheiten und deren Therapie machen zu kénnen.

Ein einheitlicher genetischer Code, die Transkription der DNA in RNA, Uberset-
zung in das Protein, gilt universell fiir alle Lebensformen.

I1I. Biotechnologie, Genomforschung

Im Jahr 1973 gelingt es erstmals, eine fremde DNA, eine fremde Erbinformation in
einen anderen Organismus einzuschleusen. Dies war der Startpunkt der Biotechnolo-
gie.

Es dauerte dann nur noch ganz wenige Jahre bis zum ersten biotechnologischen
Medikament. Wenn Sie sich iiberlegen: 1973 war man das erste Mal in der Lage, ein
Stiick Erbinformation — von einer anderen Spezies — in ein Bakterium einzuschleusen.
Das beginnt dann unfreiwillig diese Erbinformation zu lesen, produziert ein Eiweifs,
und dieses kann man dann aus diesen Bakterien wieder gewinnen. Dies wurde im Jahr
1973 erstmals durchgefiihrt und seit 1985 sind die ersten biotechnologisch produzier-
ten Medikamente auf dem Markt.

Bekannt als Medikamente sind natiirlich die Eiweifle. Und ein ganz bekanntes Bei-
spiel ist das Insulin, das Medikament, das bei der Zuckerkrankheit eingesetzt wird. Die
Diskussion, ob man biotechnologisch produzieren kann, wurde sehr sehr intensiv, ge-
rade in der Bundesrepublik, gefithrt, Entstanden ist die erste Humaninsulin produzie-
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rende Anlage nicht in Hochst bei Frankfurt. Es hat viele Jahre gedauert, bis dort die
Firma, eine biotechnologische Produktionsanlage fertig stellen konnte.

Boehringer Ingelheim hatte zwei Standorte, einen in Ingelheim, in Rheinland-Pfalz,
und einen in Biberach, in Baden-Wiirttemberg. Wir haben damals in Biberach in dem
Ministerprasidenten Spith einen aktiven Befiirworter der neuen Technologie gefun-
den, der sagte, , wir glauben, dass diese neue Technologie wichtig ist“, und sind des-
wegen mittlerweile eine der weltweit grofiten Produzenten von Arzneimitteln auf
biotechnologischer Basis. Ich denke, dass das Geheimnis wirtschaftlichen Erfolges bei
gleichzeitigem gesellschaftlichen Konsens eine gute Interaktion zwischen Politik und
Wirtschaft, aber auch eine offene Austarierung der Interessen der Biirger ist. In
Deutschland missen diese Fihigkeiten noch verbessert werden, Wir miissen den Dia-
log viel intensiver, vielleicht schneller fiihren als wir das im Augenblick tun.

Boehringer Ingelheim selbst hat tPA (Actilyse), ein Medikament zur Behandlung
des akuten Herzinfarktes entwickelt. Dies war eines der ersten gentechnologisch pro-
duzierten Medikamente. Ich méchte kurz die medizinische Relevanz darlegen: Anfang
der achtziger Jahre war die Sterblichkeit der Patienten, die mit akutem Herzinfarke ins
Krankenhaus eingewiesen wurden, noch bei 15%. Also, 15% aller Patienten, die da-
mals mit akutem Herzinfarkt eingewiesen wurden, starben innerhalb von 30 Tagen.
Diese Zahl ist heute, durch grofle Studien belegt, heruntergegangen auf 6 %. Dies sind
enorme Erfolge der Medizin, der optimalen Behandlung im Krankenhaus und auch
der eingesetzten Medikamente.

Warum fand die biotechnologische Produktion von Arzneimitteln plotzlich Ak-
zeptanz? Die Problematik der Infektion durch Medikamente, die von Menschen ge-
wonnen wurden — ganz vornehmlich geht es hier um die Blutersatzstoffe, wie z.B, die
Gerinnungsfaktoren — die mit HIV und Hepatitis Viren infiziert waren, haben dazu
gefiihrt, dass man erkannte, dass die gentechnologisch produzierten Medikamente bes-
ser sind, vor allem reiner sind, und standardisierter produziert werden kénnen. Lassen
Sie mich bitte auch hinzufiigen — es hitte auch genau so gut anders herum kommen
kénnen: Dass man Probleme bei den gentechnologisch produzierten gefunden hitte
und nicht bei den anderen. Aber ich glaube, wir kénnen heute sagen (weil wir iiber
Jahre Erfahrung verfiigen), dass wir diese Medikamente sicher produzieren kénnen; es
kommen jedes Jahr wichtige neue Medikamente hinzu. Gerade in dem letzten Jahr
wahrscheinlich mit eines der beeindruckendsten: Ein Medikament fiir die Behandlung
der rheumatoiden Arthrits, frither primar chronische Polyarthritis genannt. Das
menschliche Genom ist weitgehend bekannt: drei Milliarden Buchstaben hat das
menschliche Genom. 30000-40000 Gene, die Schitzungen gehen bisweilen etwas hé-
her, dann wieder herunter. Ich bin gespannt, wie viele Gene es letztendlich geben wird
— friiher hatte man einmal 100000 Gene geschitzt. Die Annahme ist, dass es 3-10 Mil-
lionen Unterschiede in den einzelnen Buchstaben gibt. Das heifdt, wenn Sie sich mal
ganz kurz zu Threm Nachbarn umdrehen und ihn anschauen, dann werden Sie fest-
stellen, dass die Unterschiede zu diesem Nachbarn — oder zu dieser Nachbarin fiir eine
Frau — eigentlich marginal sind. Und trotzdem sind wir uns alle einig, dass wir doch
recht unterschiedlich sind. Das heifit, das Genom alleine, das wir alle stolz entschliis-
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selt glaubten, wird es uns nicht erlauben, ohne weiteres die Zukunft vorherzusagen
und ich denke, Professor Bartram hat das heute morgen auch sehr klar in Perspektive
gesetzt.

IV. Vorhersehbarkeit von Krankheiten

Trotzdem: Alle die, die Zeitungen lesen, haben gesehen, dass natiirlich nach der
Publikation in Science und Nature — dhnlich wie heute frith in der Frankfurter Allge-
meinen Zeitung — geschlossen wurde: ,Jetzt kénnen wir die personenbezogene indivi-
dualisierte Medizin beginnen und wir konnen auch die personenbezogene Risikobe-
urteilung vornehmen.“ Aber das ist nicht so ganz einfach.

Nehmen Sie als Beispiel ein Gen, das bekannte BRCR1 Gen, das mit einem deutlich
erhohten Risiko an Brustkrebs verkniipft ist. Wegen des sehr hohen Risikos der be-
troffenen Frauen an einer besonders aggressiven Form eines Brustkrebses zu erkran-
ken, wurden Studien durchgefiihrt, bei denen die Brust priventiv amputiert wurde.
Diese Studien belegten, dass diese Maflnahme Morbiditit und Mortalitit verringerte. —
Das sind ganz erschreckende personliche Konsequenzen, die die Betroffenen ziehen
und ziehen miissen.

Dies zeigt uns auch, wie ethisch schwierig die Themen, die aus der Genomfor-
schung erwachsen, sind und wie ernst wir diese Fragestellungen nehmen miissen.

Das BRCR1 Gen ist ein Beispiel, bei dem man relativ genau eine Korrelation zwi-
schen Genom und einer Krankheit finden kann, aber andere Beispiele sind wesentlich
weniger klar — denken Sie an Alzheimer, denken Sie an bestimmte Tumore, an die
Parkinson’sche Krankheit — iiberall werden Beziige zu bestimmten Genmustern herge-
stellt. Aber die Vorhersagbarkeit ist natiirlich hier notwendigerweise ungenau. Wie
kénnte denn die Zukunft aussehen? Lassen Sie mich dies ganz plakativ darstellen
(Abbildung 1), Nehmen Sie an, wir wiren in der Lage, unser Risiko individuell vor-
herzusagen. Betrachten wir drei Menschen. Sie sehen hier dargestellt, dass das Risiko
fiir Herzinfarkt bei Mensch 1 reduziert ist (minus 10% im Vergleich zur Allgemein-
heit), 20% bei Mensch 2, aber der Dritte hat ein erhéhtes Risiko: 25%. Man nimmt an,
dass man in der Zukunft in der Lage sein wird, solche Risikoreduzierungen und
-erhdhungen vorherzusagen. Es gibt auch schon erste Berechnungen fiir bestimmte
Genmuster, bei denen man fiir bestimmte Krankheiten solche Risiken angibt.

Dann geht es aber weiter: Herzinfarke ist ja nicht das einzige und auch nicht das
hiufigste Risiko. Nehmen Sie das Kolonkarzinom, nehmen Sie die Alzheimer Erkran-
kung oder die Parkinson’sche Erkrankung. Wenn wir die Risiken vorhersagen kénn-
ten, wiirden wir dann ein Muster wie abgebildet (s. Abbildung 1) erhalten: Fiir einige
Krankheiten ergibt sich ein reduziertes, fiir andere Erkrankungen ein erhéhtes Risiko.
Was heifdt dies fiir die Gesellschaft? Was heiflt dies fiir die Versicherungen? Was heifit
dies fiir die Solidargemeinschaft? Was heiflt dies fiir Arbeitgeber? Was machen wir
denn, wenn der erste Bewerber hingeht und einem Arbeitgeber seine Bewerbung
schickt und auf einem Beiblatt dazuschreibt, dass er ein Genmuster hat, das fiir ausge-
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sprochene Leistungsfihigkeit spricht? Es muss ja nicht nur auf der negativen Seite be-
ginnen, aber die Konsequenz ist dann irgendwann, dass der, der kein solches Gen-
muster und entsprechende Bewertung beilegt, natiirlich auch der ist, von dem man
vermuten wiirde, dass er entweder Angst hat, das Genmuster bestimmen zu lassen
oder moglicherweise ein schlechtes Risiko darstellt. Also hier kommen Fragen auf uns
zu, die die Gesellschaft ausgesprochen intensiv diskutieren muss.

Abbildung 1: Genom und Vorhersagbarkeit von Krankheiten
Individuelles Risikoprofil - Zukunftsszenario

Mensch 1 Mensch 2 Mensch 3
Herzinfarke —10% -20% +25%
Kolonkarzinom —20% +30% +50%
Alzheimer’sche Erkrankung -20% -10% +20%

Parkinson’sche Erkrankung —-20% + 0% +10%

= Versicherung?
Arbeitgeber?
Gesellschaft?

Was sind die Chancen? Die Chancen sind natiirlich, dass man in bestimmten Pati-
entengruppen, die ein deutlich erhéhtes Risiko haben, Medikamente oder therapeuti-
sche Optionen oder Priventionen vorschlagen kann, die eben genau fiir diese Patien-
tengruppe gelten. Aber, meine Damen und Herren, da sind wir noch lange nicht. Wir
werden noch tiber Jahre erst einmal Daten sammeln miissen. Viele Humangenetiker
und Mediziner werden viel Zeit und Energie brauchen; ich fiirchte mehr Humangene-
tiker als die fiinfhundert, die heute morgen eingefordert worden sind. Wir brauchen
sehr viele Leute, die diese Dinge systematisch anschauen und zu interpretieren ver-
suchen, um daraus etwas zu machen.

Langfristig hofft man also, Medikamente zu entwickeln, die in Dosis und Art des
Medikaments auf Grund des individuellen Genmusters optimal sind, weniger Neben-
wirkungen und bessere Wirksamlkeit haben.

Kurzfristig hofft man — und das ist wahrscheinlich das einzige, was wir alle in den
nichsten zehn, fiinfzehn, zwanzig Jahren erleben kénnten — dass wir tiber die Um-
wandlung der Arzneimittel im Korper mehr verstehen. Aber auch das alleine wiirde
schon einen ganz grofien Schritt bedeuten, wenn wir ganz individuell die Dosis adjus-
tieren kdnnen — erh6hen bei denen, die schnell Stoffe abbauen, heruntersetzen bei de-
nen, die langsam abbauen.
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V. Die Frage der Genom- und der Arzneimittelforschung

In der Arzneimittelforschung spielt die Genomforschung eine ganz wesentliche
Rolle. Wir benutzen sie zur Bestitigung wissenschaftlicher Hypothesen. Die beriihmte
Lknock-out-Maus®“ ist eine Maus, deren Genom so verindert wurde, dass ein be-
stimmtes Gen fehlt. Man mochte verstehen, was es bedeutet, wenn ein solches Gen
fehlt — und damit das Protein, d. h. das Eiweif} fehlt, das das Gen kodiert. Was passiert
ohne das Gen im Sinne eines Krankheitsbildes?

Dann interessiert uns eine weitere wichtige Frage — ,was passiert denn auf Gen-
ebene bei einem kranken Menschen im Vergleich zu einem gesunden Menschen?”
Damit generieren wir neue Hypothesen, die man erforschen kann. Lassen Sie mich das
an einem Beispiel deutlich machen.

Es ist bekannt, dass 20% der Raucher eine chronisch obstruktive Lungenerkran-
kung entwickeln. Es ist ja eigentlich erstaunlich: Sie haben 100 Raucher, 80 entwickeln
keine chronisch obstruktive Lungenerkrankung und 20 entwickeln eine derartige Er-
krankung, die den Patienten sehr beeintrichtigt. Die Fragen, die sich stellen, sind:

1. Kann man Unterschiede identifizieren zwischen den Rauchern, die gesund sind
(also keine chronische Lungenerkrankung entwickeln) und denen, die krank sind?

2. Kann man, wenn man diese Unterschiede sieht, sich Ansitze iiberlegen, um ein Me-
dikament zu entwickeln, das sicherstellt, dass, wenn ein Raucher mit Anzeichen der
chronischen Lungenerkrankung ins Krankenhaus kommt, zumindest die weitere
Entwicklung dieser Erkrankung verhindert wird?

Ohne Frage, um noch die schlechte Nachricht fiir die Raucher hinzuzufiigen, auf-
héren zu rauchen, ist grundsitzlich Begleittherapie. Dies ist eine Therapie, die nicht
entwickelt werden muss.

Das Vorgehen ist das folgende: Mit Genchips wird analysiert, ob es Unterschiede
auf Genomebene zwischen den gesunden und den kranken Rauchern gibt. Dann wird
untersucht, welche Funktion diese hochregulierten Gene beim Kranken haben.
Schliefllich versucht man Interventionsstrategien und Forschungsansitze zu definie-
ren. Dann erst beginnt die klassische Arzneimittelentwicklung — um sich die Zeitachse
klar zu machen — wenn Sie ¢in solches Forschungsprojekt beginnen, braucht es vier,
fiinf, sechs Jahre, bis Ansitze vorliegen. Die Arzneimittelentwicklung dauert dann
noch einmal etwa zehn Jahre und kostet mittlerweile, so hat gerade die Tufts Univer-
sity ausgerechnet, 800 Millionen Dollar d.h. es sind relativ langfristige Investitionen in
die Forschung und Entwicklung zu titigen.

Aber das heiflt auch: Wenn wir heute etwas in der Zeitung lesen, was als Grundla-
genforschungsergebnis bekannt gegeben wird, dann missen wir 10-20 Jahre warten,
bis es dann als therapeutische Option zur Verfiigung steht.

Im Friihjahr 2001 wurde das Genom entschliisselt, hier die Titelseite aus dem Focus:
Es ist offensichtlich, dass die Erkenntnis des Genoms Auswirkungen auf die Arznei-
mittelforschung hat, weil diese Kenntnisse erst einmal die Forschung komplexer, aber
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auch vielfiltiger machen. Wir kennen viel mehr Genom-Stiicke und die medikaments-
sen Ansatzmoglichkeiten vervielfachen sich dadurch. Die Anzahl der Ziele in der Arz-
neimittelforschung werden deutlich erhéht. Und dennoch: Haben wir damit den
Schliissel zur Heilung in der Hand?

Wenn Sie sich anschauen, dass wir 30000-40000 Gene haben, aber 500000 Eiweifie,
das heifdt, dass es eine Reihe von Vorgingen gibt, die wir noch nicht verstanden haben.
Es kommt neben dem Genom auch auf die Eiweifle an, und die werden in ithrer Ge-
samtheit ,,Proteom® genannt. Eiweifle konnen Botenstoffe, konnen Enzyme sein — In-
sulin ist ein Eiweifl — es konnen schlieflich Antikérper sein. Die Schwierigkeit aber ist:
Schauen wir uns Menschen mit einem wohldefinierten Genom an: Sehen wir uns hier
im Saal um, betrachten wir die, die dort sitzen, wo es ein bisschen kiihler ist, weil die
Fenster niher sind, und sehen wir uns die an, die vielleicht direkt unter der Lampe sit-
zen, diese werden eine ganz andere Situation, eine ganz andere Kdrpertemperatur, an-
dere Stressbedingungen und werden auch méglicherweise ganz andere Fiweiffmuster
haben. Dies ist nur ein Bespiel, das zeigt, dass die Komplexitit der Frage des Proteoms
deutlich grofer ist als die des schon komplexen Genom:s.

Abbildung 2: Die Strukturbiologie liefert die 3D-Struktur medizinisch relevanter Proteine

Quelle: Science



70 Andreas Barner

Und zweitens ist wichtig, das es auch wesentlich schwieriger ist, Eiweifle zu analy-
sieren und zu differenzieren, insbesondere die Eiweifle, die in ganz kleinen Mengen
vorkommen. Aber das ist auch eine sehr gute Nachricht! Das heifit, wir haben zwar
den entschliisselten Menschen, aber eigentlich wissen wir erstaunlich wenig. Und da-
mit ist dies fiir die, die Forschung gerne mogen, gut — wir haben noch sehr viele inte-
ressante Fragestellungen und viel Arbeit.

Es wird noch schwieriger: Jetzt haben Sie gesehen, dass aus DNA die RNA gebildet
wird, aus der RNA werden dann Proteine gemacht. Proteine sind eine einfache Schnur
von Aminosiuren,

Aber: Wenn Sie sich Proteine dreidimensional anschauen, d.h. wie diese wirklich im
Raum aussehen, dann sieht dies so aus wie die Abbildung 2 zeigt.

Wenn Sie sich vorstellen, dass Proteine auch noch ihre Struktur, ihre dreidimensio-
nale Struktur indern kénnen, dann sind Sie noch mal erfreuter, denn wir kénnen fest-
halten: Zwar ist der Mensch entschliisselt, aber es bleibt noch erstaunlich viel zu tun
im Sinne des Verstandnisses, was denn wirklich aus dem jeweiligen Genom entsteht.

VI. Gentherapie

Vor zehn Jahren stand hier vielleicht jemand, der {iber Gentherapie gesprochen hat.
Das ist ein Ansatz, bei dem man versucht, Gene einer Zelle so zu verindern, dass diese
bestimmte Proteine produziert. Aber im Unterschied zur biotechnologischen Pro-
duktion wird hier die Frage gestellt, ob auch beim lebenden menschlichen Organismus
Zellen so verindert werden konnen, dass ein gewlinschter Stoff produziert wird.
Nehmen wir ein Beispiel: Sie alle kennen die Menschen, die keine Gerinnungsfaktoren
haben, Bluter genannt. Bis vor einigen Jahren musste man die Gerinnungsfaktoren aus
gespendetem Plasma gewinnen. Diese kénnen heute biotechnologisch produziert wer-
den. Man kann diese Gerinnungsfaktoren auch in reiner Form gewinnen, aber sie miis-
sen trotzdem regelmifig injiziert werden. Die Frage war offensichtlich: Wire es mdg-
lich, kérpereigene Zellen z.B. Muskelzellen zu ermuntern, Gerinnungsfaktoren zu
produzieren? Wenn man das kénnte, dann miisste man den Patienten nicht regelmaflig
Gerinnungsfaktoren injizieren, miisste méglicherweise ein, zwei, dreimal im Jahr die
Prozedur wiederholen, die bewirkt, dass Muskelzellen Gerinnungsfaktoren produzie-
ren. Und man weifl auch, dass in einen Muskel injizierte DNA auch exprimiert wird.

Trotz aller Hoffnung: Vor zehn Jahren hitten Thnen Wissenschaftler — sei es aus
Industrie oder von Universititen — gesagt: ,Das wird in zehn Jahren Realitit sein.”
Wir kénnen heute sagen: Selbst bei den monogenen Erkrankungen (Erkrankungen
also, bei denen nur ein Gen betroffen ist) ist es bisher nicht gelungen, die Gentherapie
mittelfristig in der Klinik und beim Patienten regelmiflig anzuwenden. Ich denke aber,
dass diese Therapieform, bei der wir Korperzellen verindern, also keine Keimbahn-
zellen, méglich werden wird und ihre klinische Erprobung und Entwicklung gerecht-
fertigt ist.
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Zur Verinderung der Erbinformation in der Keimbahnzelle ist mein Standpunkt
ganz klar: Das darf und kann nicht gemacht werden, soll nicht gemacht werden. Und
ich denke auch, dass wir in dieser Frage {iber Landesgrenzen hinweg einen internatio-
nalen Konsens brauchen. Denn, wenn wir beginnen, das Erbgut der Menschen zu ver-
indern, ist es natiirlich nur ein ganz ganz marginaler Schritt von der Therapie des
kranken Menschen zur Frage der Optimierung des Menschen. Und das sind Schritte -
dies hat iberhaupt nichts mit der pharmazeutischen Industrie zu tun - aber das sind
Schritte, von denen ich glaube, dass wir sie als Menschheit nicht gehen sollten.

VII. Stammzellen

Der nichste Ansatz, der nach der somatischen Gentherapie — zu Keimbahnzellen
habe ich Stellung genommen - intensiv und hoffnungsvoll diskutiert wird, ist die
Stammzellforschung.

Die Hoffnung lisst sich klar umschreiben: Gewebeersatz, denken Sie an Patienten
mit Zuckerkrankheit, Diabetes, Parkinson’sche Erkrankung, Alzheimer oder an
Patienten, die eine gravierende Herzinsuffizienz haben. Ziel ist es, Gewebe zu finden,
das das kranke Gewebe ersetzen kann, mit der Folge, den Patienten gesiinder zu
machen.

Aber die Hoffnungen gehen auch weiter. Ich glaube, wir sollten auch diese Fragen
nicht aus den Augen verlieren. Wir verstehen viele Aspekte der Zelldifferenzierung
nicht. Es gibt eine ganze Reihe von Fragen der Zellbiologie, die wir sicher nur mit der
Stammzellforschung beantworten kénnen. Stammzellforschung kann und soll primir
dort stattfinden, wo sie auch unproblematisch méglich ist, nimlich im Tierexperiment.
Wir haben viele Fragen auch im Tierexperiment bei weitem nicht geklart.

Wir sollten, wo auch immer méglich, Tiermodelle nutzen. Ich glaube aber, dass wir
die humane embryonale Stammzellforschung brauchen. Und sei es nur, um einige der
Grundlagenfragen zu beantworten: Beispielsweise zum Unterschied ,adult und
sembryonal®, Ich glaube weiterhin, dass dies sinnvoll ist, jedoch nur unter transpa-
renten Bedingungen im Grundlagenforschungsbereich.

Ich glaube auch, dass eine solche Forschung sinnvollerweise zeitlich begrenzt wer-
den kann und werden soll. Ich glaube, wir miissen sicherstellen, dass wir nicht in die
Situation kommen, uns an die Nutzung von Embryonen zu gewohnen. Die Thematik
des Gewebeersatzes konnte aller Wahrscheinlichkeit nach dazu fithren — wenn wir
embryonale Stammzellen einsetzen, — dass wir regelmiflig Leben schaffen, um dann
Leben zu vernichten.

Lassen Sie mich auch sagen: Die Stammzellen, die aus der in-vitro-Fertilisation
tibrig bleiben, sollten fiir die Fragen der Grundlagenforschung ausreichen. Ich glaube
nicht, dass wir regelmiflig und dann noch kommerziell Stammzellen produzieren
sollten.

Ich bin zudem beeindruckt, dass bei der Frage der Stammzelltherapie die Frauen
{iberhaupt nicht berticksichtigt werden. Es wurde heute bereits einmal angesprochen.
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Es handelt sich um eine invasive Prozedur: Unter Ultraschall wird das tiber einige Ta-
ge, 14 Tage, hormonstimulierte Ovar punktiert. Aber bei jeder Punktion ist die Nzhe
zu Arterien, Gefiflen gegeben, Blutungen oder auch Infektionen kénnen resultieren.
Und somit ist die Annahme, man kénne routinemiflig oder regelmiflig Eizellen ge-
winnen, um dann eine therapeutische Option zu verfolgen, eine Annahme, die ohne
die betroffene Frau im Auge zu haben, getroffen wurde. Und wo wir sicherlich nicht
hin wollen, — deswegen ist die Frage in Deutschland auch so wichtig — und auch nicht
hinkommen sollen, ist, dass wir dann in anderen Lindern Frauen finden, die fiir Geld
bereit sind, ihre Eizellen zu spenden.

Zusammenfassend zu den Stammzellen: Ich denke, wir brauchen die Grundlagen-
forschung. Transparent, gut kontrolliert, Ethikkommissionen involvierend, mit Ei-
zellen oder Embryonen, die aus der in-vitro-Fertilisation ohnehin tibrigbleiben und
andernfalls verworfen werden wiirden.

VIII. Zusammenfassung

Lassen Sie mich zusammenfassen: Wo stehen wir heute?

Die somatische Gentherapie wird weiter klinisch erforscht werden. Breite Anwend-
barkeit ist heute nicht absehbar, aber wenn sie bei Krankheiten, wie bei der Bluter-
krankheit erfolgreich eingesetzt werden kénnte, wire das sicherlich ein wichtiger the-
rapeutischer Schritt.

Eingriffe in die Keimbahn sind strikt abzulehnen, Tierexperimente — das kann man
unterschiedlich sehen — werden aber derzeit relativ breit durchgefiihrt und helfen,
grundlegende Fragen zu kliren.

Stammzellen fiir Forschungsfragen: Ich hatte bereits gesagt, eine breite Anwendung
lehne ich persénlich ab. Natiirlich vertrete ich hier nicht all die pharmazeutischen
Firmen, die als start-ups sich die Stammzelltherapie auf die Fahnen geschrieben haben,
um zu versuchen, auf diesem Gebiet neue Therapieformen zu entwickeln. Diese wer-
den diese Frage natiirlich anders bewerten.

Embryonale Stammzellen fiir Gewebeersatz: Da sehe ich weder die Notwendigkeit
noch ethisch die Moglichkeit der breiten Anwendung. Hierzu muss uns etwas Klige-
res einfallen. Fiir Forschungsfragen, wie gesagt, akzeptabel, aber das Ziel muss sein,
Besseres zu finden. Und ich glaube auch, dass die wissenschaftlichen Ergebnisse, die
man zur Zeit mit adulten Stammzellen gewinnt, durchaus hoffen lassen, dass man the-
rapeutische Optionen ohne Verbrauch von Embryonen realisieren kann.

Auch in Zukunft werden wir natiirlich die biotechnologische Produktion sehen und
die Zahl der so produzierten Medikamente wird zunehmen. Dies vor allem, weil es ei-
ne ganze Reihe von sehr vielversprechenden Medikamenten in spaten Phasen der klini-
schen Entwicklung gibt.

Zur Frage der Genomforschung und der Vorhersage von Krankheitsrisiken: Ich
denke, dass hier erst einige Zeit verstreichen muss,, um herauszufinden, was dies denn
wirklich heifft. Welches Genmuster korreliert mit welchem Risiko und mit welchen
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Krankheiten? Und die breite Anwendung scheint mir heute ohnehin die Ausnahme,
weil wir einfach zu wenig wissen. Aber die Gesellschaft muss die Diskussion zu
fithren beginnen. Es ist nicht auszuschlieflen, dass viele Fragen vorerst offen bleiben
werden: Sei es bei Fragen der Versicherung, der Arbeitsverhiltnisse und der Solidar-
gemeinschaft.

Optimierung von Medikamenten: Hier wird sicher einiges erreicht werden. Im
weitesten Sinne in der Pharmakogenetik. Ich bin sehr optimistisch, dass wir mittelfris-
tig Therapieverbesserung durch individueller eingesetzte Medikamente sehen werden.
Die ginzlich individualisierte Medizin ist eine Idealvorstellung. Grundlagenforschung
zu dieser Frage wird man in den kommenden Jahren machen, aber eine breite Anwen-
dung bleibt vorerst Vision, da wir wissenschaftlich noch nicht weit genug sind.

Genomforschung und Arzneimittelforschung werden sich auch in Zukunft ergin-
zen: Der Vergleich gesund versus krank oder hochregulierte Gene im Vergleich zu
suprimierten Genen anzuschauen, Genmuster zu verstechen sind Ansitze, aus denen
dann neue Hypothesen entstehen. Diese kénnen dann spiter einmal zu neuen Medi-
kamenten fiihren.

Die beiden Aspekte, die mir zum Abschluss am Herzen liegen: Ein Artikel der
Frankfurter Allgemeine Zeitung von vor wenigen Tagen ist betitelt: ,,Frische Eizellen
zu Tausenden gesucht®. Ich denke, wir miissen in der ganzen Diskussion darauf ach-
ten, dass wir die Gesamtheit der Problematik im Auge behalten. Lassen Sie mich ab-
schlieflend sagen: Der Mensch ist fiir mich nach wie vor ein Wunder und wir sollten
alles tun, dass wir Menschen dieses Wunder nicht zerstoren.

Dankeschén.



