Eine Insel voller Gene

BIOTECH | Nach 25 Jahren Forschung bekommt die erste
Gentherapie in der westlichen Welt eine Marktzulassung.

,, inge es nur nach der Zahl der Men-
schen, denen die neue Therapie des
niederldndischen  Biotech-Unter-
nehmens UniQure hilft, wiirden dariiber
ausschliefilich medizinische Fachblatter
berichten: Lediglich ein bis zwei Félle der
Krankheit mit dem unaussprechlichen Na-
men Lipoproteinlipase-Defizienz (LPLD)
werden bei einer Million Menschen beob-
achtet. Gegen diese sehr seltene, erblich
bedingte Fettstoffwechselkrankheit hat
UniQure nun eine Therapie namens Gly-
bera entwickelt. Die europédische Arznei-
mittelbehdrde EMA lésst sie gerade zu.
Was die Therapie so einzigartig macht:
UniQure heilt mithilfe von Genen, die
Transport-Viren in den Kérper der Kran-
ken einschleusen. Nach iiber 25 Jahren
Forschung mit zahllosen Riickschldgen
und sogar Todesfdllen ist dies die erste
Gentherapie, die ein westliches Land ge-
stattet. Flinf Griinde, weshalb sich jeder fiir
diese neue Therapie interessieren sollte:

Die Glybera-Zulassung wird die Biotech-
Landschaft verandern. Dass das Heilen mit
Genen eines Tages doch noch funktioniert,
daran hatten die meisten Forscher und

Heilung per Genfahre

&

Biotech-Investoren nicht mehr geglaubt.
Viele Unternehmen gingen zugrunde, die
sich der Gentherapie verschrieben hatten.
Auch UniQure brauchte vier Anldufe, bis
die Therapie endlich genehmigt wurde.
Dass in Europa nun eine Gentherapie zu-
gelassen ist, wird das Forschungsfeld wie-
derbeleben und eine Welle neuer Aktivita-
ten lostreten. Davon ist nicht nur Jorn Al-
dag tiberzeugt, der heute UniQure leitet
und zuvor viele Jahre lang das Hamburger
Biotech-Unternehmen Evotec fiihrte.

Die Gentherapie konnte Krebs, Herz-
infarkt oder Parkinson heilen. Urspriing-
lich stammt die Idee, Erbdefekte mithilfe
eines neuen Sets funktionierender Gene
zu reparieren, aus der Forschung mit
schwersten Erbkrankheiten wie etwa der
Mukoviszidose. Inzwischen haben sich die
Forscher aber vor allem mit solchen Genen
beschiftigt, die neue Muskelstrdnge in in-
farktgeschédigten Herzen wachsen lassen
oder Tumore mithilfe von Selbstmordge-
nen attackieren. Die {iberwiegende Zahl
der inzwischen gut 1700 Gentherapie-Stu-
dien, die weltweit durchgefiihrt wurden
und werden, beschiftigt sich mit diesen

Wie mithilfe der Gentherapie eine schwere erbliche Stoffwechsel-

krankheit kuriert werden kann

Als Genfahren

dienen Adeno-
assoziierte Viren
(AAV), die mensch-
liche Zellen infizieren
konnen. lhnen wurde
im Labor ein Gen ein-
gepflanzt, das den
schwerkranken
Patienten fehlt.

Diese konnen Fette
im Blut nicht
abbauen und miissen
strenge Diat halten,
um keinen
Leberschaden

zu bekommen.

Transport-Virus
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2 Die prapa-
rierten Viren
stellen das Medika-
ment Glybera dar.
Es wird den Kranken
einmal in den

Muskel gespritzt.  pgg;

muskel

Die Viren verteilen sich

im Korper und dringen
in Zellen und Zellkerne ein.
Dabei schleusen sie die
heilsamen Reparaturgene
ein — der Genschaden
ist behoben. Die Kranken
fithren anschlieBend ein
ganz normales Leben.

modernen Volksseuchen. ,Das sind die
Gentherapien der Zukunft glaubt Aldag.
So erprobt sein Unternehmen eine weitere
Gentherapie gegen Blutarmut. Sie diirfte
als nédchste auf den Markt kommen. Und
eine Studie mit Patienten der weitaus hiu-
figeren Parkinsonerkrankung wird noch
dieses Jahr starten: Hier soll das implan-
tierte Gen dafiir sorgen, dass im Gehirn
wieder ein bestimmter Nervenbotenstoff
produziert wird, sodass Schiittelkraimpfe
und Lihmungen der Patienten aufhoren.

Die Therapie ist sicher. Bisher hatten al-
le Gentherapien ein gravierendes Problem:
Die Forscher hatten keine Kontrolle darii-
ber, wo sich die implantierten Gene im
Erbgutstrang einnisteten. Falsch eingebau-
te Gene konnen ein funktionierendes Gen
allerdings in ein Krebsgen verwandeln,
was bei einer Studie mit Kindern in einem
Pariser Hospital vor Jahren tatséchlich pas-
sierte und zum Abbruch fast aller damals
laufender Gentherapie-Studien in Europa
fithrte. Die UniQure-Forscher fanden eine
elegante Losung: Ihre Gene gelangen zwar
in den Zellkern, doch sie bilden dort eine
eigene Einheit, ein Inselgenom. Das kann
das Erbgut der Zellen nicht weiter storen.

Bioethiker warnen vor dem genopti-
mierten Menschen. Tatsédchlich verandert
die Therapie die gottgegebene genetische
Ausstattung eines Individuums. Die Verdn-
derungen betreffen aber nur den Patienten
selbst und gelangen nicht {iber Ei- oder Sa-
menzellen in die ndchste Generation - ein
Ziel, das Forscher anfangs verfolgten. Das
individuelle Heilen mit Genen ist fiir die
meisten Bioethiker viel akzeptabler.

). Die Behandlung von Krankheiten wird
billiger. Bisher ist Glybera nur fiir Patienten
zugelassen, die wegen ihres Gendefekts an
einer behandlungsintensiven Leberstdrung
leiden. Falls sich der Erfolg aber in der An-
wendung beweist, diirfte Glybera auch vor-
beugend fiir jene infrage kommen, die sich
trotz Erbschaden noch mit einer rigorosen
Fettfrei-Didt behelfen konnen. Damit kénn-
te das Erbgut repariert werden, bevor die
Leber leidet. Uber den Preis der Genthera-
pie will UniQure-Chef Aldag zwar noch
nicht sprechen. Doch weil sie mit einer ein-
zigen Injektion auskommt und der heilsa-
me Effekt tiber Jahre anhilt, diirfte das neue
Konzept im Vergleich zu zigtausend Euro
teuren Krebstherapien oder Herzoperatio-
nen geradezu preiswert sein. =
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