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Liebe Leserin, lieber Leser,

die Idee klingt durchaus verheillungsvoll: Prazise arbei-
tende Genscheren sollen im Erbgut direkt Sequenzen
korrigieren oder einschleusen, um so drohende Krank-
heiten der Betroffenen abzuwenden. Was noch vor
wenigen Jahren im Bereich Sciencefiction lag, ist heute
dank neuer Methoden nahe der Realitat angekommen.
Welche Maglichkeiten bieten Gentherapien inzwischen?
Und wie groB sind die Gefahren des Genome Editing?
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VORGEBURTLICHER EINGRIFF

‘REPARATUR
\N DER
EBARMUTTER

von Sarah Deweerdt

Einige genetisch bedingte Krankheiten schadigen
bereits den Fotus im Mutterleib. Fir Abhilfe konnte
eine vorgeburtliche Gentherapie gorgen.

\y// ‘
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Exklusive Ubersetzung aus nature

m Juli 2018 berichteten Forscher,

sie hitten eine tddliche Hirner-

krankung bei Mdusen mit Hilfe

der Gentherapie stoppen konnen -

und zwar bevor die Tiere geboren
wurden. Die Nager trugen eine defekte
Version des Gens GBA; dieses enthilt
den Bauplan eines Enzyms, das be-
stimmte Lipidverbindungen namens
Glucocerebroside abbaut. Fehlt das En-
zym, reichern sich diese Molekiile im
Gehirn an und verursachen dort irrepa-
rable Schiden. Tiere, die von dem Gen-
defekt betroffen sind, sterben normaler-
weise binnen 14 Tagen nach der Geburt.
Ihre Krankheit entspricht dem Gaucher-
Syndrom beim Menschen — deshalb die-
nen die Miuse als Tiermodelle, um die-
ses Leiden zu erforschen. Das Gaucher-
Syndrom kann unterschiedlich schwer
verlaufen, daher unterteilen die Arzte es
in drei Typen. Beim Typ Il werden die be-
troffenen Kinder meist nicht ilter als
zwel Jahre.

Sarah Deweerdt ist Wissenschaftsjournalistin in
Seattle, Washington.

In dem Versuch mit GBA-defekten
Maéusen spritzten die Wissenschaftler
etwa zur Halbzeit der Schwangerschaft
in das Gehirn der Madusef6ten bestimm-
te Viren ein, die eine intakte Version des
Gens GBA enthielten. Die so behandel-
ten Tiere kamen ohne Komplikationen
auf die Welt und lebten mindestens vier-
einhalb Monate lang, ohne Anzeichen
eines Hirnschadens zu zeigen. »Das ent-
spricht einer iiberaus bedeutsamen Le-
bensverlingerung«, betont Jerry Chan,
Spezialist fiir vorgeburtliche Medizin an
der Duke-NUS Medical School (Singa-
pur), einer der beteiligten Autoren. Dar-
iiber hinaus behandelten die Wissen-
schaftler auch gesunde Makakenfoten
mit ihrer gentherapeutischen Methode -
und demonstrierten damit, dass sich bei
diesen Primaten, die dem Menschen hin-
sichtlich Grof3e und Physiologie deutlich
mehr dhneln als Maiuse, ein entspre-
chender Eingriff vornehmen ldsst, ohne
dass schwere Nebenwirkungen auftre-
ten. »Wir haben versucht, experimentell
moglichst aussagekriftig und zugleich
ethisch einwandfrei einen Weg aufzu-

AUF EINEN BLICK

Hilfe fiir das

Ungeborene

01 Manche Erbkrankheiten
schadigen das Kind bereits im
Mutterleib. Forscher hoffen, sie
mit vorgeburtlichen Gentherapien
behandeln zu konnen.

02 Solche pranatalen Eingriffe
haben mehrere Vorteile gegen-
uber nachgeburtlichen Behand-
lungen, stellen die Mediziner
aber auch vor ganz besondere
Herausforderungen.

03 Tierversuche haben gezeigt,
dass vorgeburtliche Gentherapien
grundsatzlich erfolgreich sein
konnen. Unklar ist, inwieweit sich
die Erfolge auf den Menschen
Ubertragen lassen.



zeigen, wie sich unser Gentherapie-An-
satz in die klinische Anwendung am
Menschen iibertragen lasst«, sagt Simon
Waddington, Gentherapieforscher am
University College London und Leiter
der Studie.

Auch andere Wissenschaftler, die sich
mit vorgeburtlichen (prdnatalen) Gen-
therapien befassen, sehen in diesen Er-
gebnissen einen grofien Schritt nach vorn
und halten sie fiir ein starkes Indiz dafiir,
dass entsprechende Eingriffe beim Men-
schen funktionieren konnten. »Maduse-
und Makakenexperimente miteinander
kombiniert zu haben, macht diese Studie
tiberaus interessant«, meint etwa Bill Pe-
ranteau, Spezialist fiir vorgeburtliche
Chirurgie am Children's Hospital of Phil-
adelphia in Pennsylvania.

Die technischen Hiirden, Sicherheits-
anforderungen und ethischen Probleme
von vorgeburtlichen Gentherapien sind
enorm. Doch konnten solche Eingriffe
der beste Weg sein, um einige schwere
Erbkrankheiten zu behandeln — und viel-
leicht der einzige, auf dem sich eine dau-
erhafte Heilung erzielen lasst. Das Gau-
cher-Syndrom gehoért zu jenen Leiden,
die am ehesten fiir eine derartige Thera-

pie in Frage kommen. Denn die Lipidver-
bindungen, die auf Grund des angebore-
nen Stoffwechseldefekts nicht abgebaut
werden, reichern sich bereits im Hirnge-
webe des Fotus an, was schon vor der Ge-
burt zu unumkehrbaren Hirnschiden
fiihren kann. Nach Moglichkeit sollte es
gar nicht dazu kommen.

Bei vielen anderen Erbkrankheiten
pragen sich die Symptome zwar erst im
Sduglings- oder Kleinkindalter aus. Doch
auch hier konnen prénatale Genthera-
pien den Betroffenen moglicherweise viel
besser helfen, als wenn die Mediziner
nach der Geburt eingreifen. »Wir versu-
chen, die Entwicklungsprozesse des Fo-
tus auszunutzen, um die Behandlung ef-
fektiver zu machen und ihre Erfolgsaus-
sichten zu erhoéhen«, erklirt Peranteau,
der vorgeburtliche genetische Eingriffe
bei Stoffwechselerkrankungen der Leber
an Tiermodellen testet.

Wihrend sich der Fétus im Mutterleib
entwickelt, ist seine Blut-Hirn-Schranke
noch nicht ausgereift und daher teilweise
durchléssig. In spiteren Entwicklungs-
stadien hingegen verhindert sie weitge-
hend, dass Molekiile aus dem Blut ins
Hirngewebe {iibertreten. Daher lassen

sich therapeutische Gene bei Ungebore-
nen relativ leicht ins Zentralnervensys-
tem einschleusen. Im Jahr 2011 wiesen Si-
mon Waddington und sein Team nach,
dass einevirale Genfihre namens AAV2/9
viel verlasslicher in das Gehirn von Miu-
seféten vordringt als in das von bereits
geborenen Tieren.

Ein weiterer Vorteil vorgeburtlicher
Eingriffe besteht darin, dass das Immun-
system zu dem Zeitpunkt noch nicht voll-
standig ausgeprigt ist. Genfihren — egal
ob Viren oder andere Vehikel — 16sen da-
her nicht so oft unerwiinschte Absto-
flungsreaktionen aus. Aufierdem entwi-
ckelt der fotale Korper mit grofderer
Wahrscheinlichkeit eine Immuntoleranz
gegen die Genfahre, weshalb eine erneu-
te gentherapeutische Behandlung, sollte
sie im spdteren Leben nétig werden,
mehr Aussicht auf Erfolg hat. Zudem ist
bei einem fotalen Immunsystem die Ge-
fahr nicht so grof}, dass es die intakten
Proteine zerstort, die der Organismus in-
folge des gentherapeutischen Eingriffs
produziert, da es diese Molekiile eher ak-
zeptiert als das Immunsystem eines be-
reits geborenen oder gar ausgewachse-
nen Individuums.



GORODENKOFF /GETTY IMAGES / ISTOCK

Das schnelle Wachstum und die rasche

Entwicklung des Fotus erhohen die Ef-
fektivitit der Gentherapie. Denn weil sich
standig zahlreiche Korperzellen teilen,
besteht eine grofiere Chance fiir das Erb-
gut des therapeutischen Virus, ins zellu-
lare Genom eingebaut zu werden. Wegen
der fortlaufenden Teilungen wichst auch
die Menge jener Zellen, die das therapeu-
tische Genmaterial erfolgreich aufge-
nommen haben, wihrend der weiteren
Schwangerschaft permanent an. Aufier-
dem ist es fiir eine Heilung hdufig wich-
tig, dass die injizierten Gene in Stamm-

oder zumindest Vorlduferzellen gelan-
gen — und diese sind im ungeborenen
Organismus in grofierer Zahl vorhanden
sowie besser zuginglich.

Ein weiterer Aspekt ist die Korpermas-
se: Ein menschliches Neugeborenes
bringt ungefdhr 3,5 Kilogramm auf die
Waage, ein 20 Wochen alter Fotus dage-
gen nur etwa 300 Gramm. Eine gegebene
Dosis des gentherapeutischen Arznei-
stoffs hat auf den letzteren Organismus
allein schon deshalb mehr Wirkung, weil
sie sich auf weniger Gewebe verteilt. Das
ist ein grofler Vorteil, weil entsprechende

ULTRASCHALLUNTERSUCHUNG | Erbkrank-
heiten schon bei vorgeburtlichen Tests zu er-
kennen, bietet die Chance, sie bereits am Fo-
tus zu behandeln und so beispielsweise
Entwicklungsstorungen vorzubeugen.

Arzneistoffe oft teuer und schwierig her-
zustellen sind.

Es sind immer mindestens zwei

Menschen auf einmal betroffen

Eine solche Therapie stellt die Mediziner
allerdings vor ganz besonders grofie Her-
ausforderungen. Jeder vorgeburtliche
Eingriff ist komplex, da er stets zwei Men-
schen betrifft: die Mutter und das Kind.
»Man muss immer beide beriicksichti-
gen — und auflerdem an jene Kinder den-
ken, die die Mutter moglicherweise noch
bekommen wird«, sagt Anna David, Gen-



therapie-Forscherin und Spezialistin fiir
vorgeburtliche Medizin am University
College London.

Das Prinzip einer pranatalen Genthe-
rapie ist recht einfach. Die Arzte sprit-
zen den Arzneistoff entweder in die Na-
belschnur, ins Fruchtwasser oder gele-
gentlich auch direkt ins Kérpergewebe
des Fotus — oft unter Ultraschallkontrol-
le. Die Techniken hierbei sind vergleich-
bar mit bereits etablierten Methoden,
etwa der Punktion der Fruchtblase, der
Plazenta-Punktion oder der Bluttrans-
fusion durch die Nabelvene. »Diese Ver-
fahren sind ziemlich sicher in der An-
wendung«, sagt David. Jedoch liefden
sich Infektionen oder unabsichtlich aus-
geloste Frith- oder Fehlgeburten bei ih-
nen nicht vollstdndig ausschlieflen. »Al-
les in allem«, so David, »ist es wohl we-
sentlich sicherer, die Gentherapie erst
nach der Geburt des Kinds anzuwenden,
wenn das Risiko eines Schwanger-
schaftsabbruchs nicht mehr besteht und
der Mutter keine direkte Gefahr mehr
davon droht.«

Unabhéngig davon, wann der Eingriff
erfolgt, gibt es bei jeder Gentherapie be-
stimmte Gefahren - etwa, dass die virale

Genfihre eine Immunreaktion auslost
oder ihr Erbgut so ins Genom einbaut,
dass die Zelle entartet und Krebs ent-
steht. Einige dieser Risiken sind bei vor-
geburtlicher Behandlung freilich um ein
Vielfaches grofer. Gelangt das Genvehi-
kel beispielsweise in den Blutkreislauf
der Mutter, konnte es bei ihr eine gefahr-
liche Immunreaktion provozieren oder
sogar ihre eigenen Zellen verdndern.
Beim Ungeborenen wiederum konnte
der Eingriff, besonders wenn er in einer
friithen Entwicklungsphase erfolgt, auch
Keimbahnzellen modifizieren, die spater
die Geschlechtszellen hervorbringen. In
diesem Fall wiirden die Veranderungen
des Erbguts an die Nachkommen weiter-
gegeben - ein ethisch hochst problemati-
sches Szenario. Weiterhin kénnte die Be-
handlung den vorgeburtlichen Entwick-
lungsprozess storen, indem sie den
fotalen Organismus dazu bringt, Gene
am falschen Ort oder zur falschen Zeit zu
aktivieren. Das hitte unter Umstinden
unumkehrbare Folgen, etwa die Fehlbil-
dung von Organen.

Wenn sich bei vorgeburtlichen Unter-
suchungen herausstellt, dass ein Kind von
einem folgenreichen Gendefekt betroffen

ist, miissen Eltern sich oft entscheiden, ob
sie das Kind bekommen mdéchten oder die
Schwangerschaft abbrechen wollen. Der
Reiz der prinatalen Gentherapie liegt da-
rin, dass sie den Betroffenen einen dritten
Weg eroffnet. Allerdings wirft genau das
auch Probleme auf: Was, wenn die Gen-
therapie nicht anschlidgt und die Eltern
mit einem schwer kranken Kind zuriick-
lasst, auf das sie sich nicht vorbereitet ha-
ben und fiir das sie sich nicht entschieden
hatten? Ebenso konnte ein nur teilweise
erfolgreicher Eingriff das Leid der Betei-
ligten erhdhen, indem er weitere Beein-
trachtigungen nach sich zieht, die mogli-
cherweise lebenslang anhalten.

Wegen dieser Bedenken duflern sich
Mediziner nur sehr vorsichtig dazu, wel-
che Aussichten auf eine prianatale Gen-
therapie beim Menschen bestehen.
»Wenn es eine addquate Behandlungs-
moglichkeit nach der Geburt gibt, wer-
den sich die Arzte fiir sie entscheiden
statt fir Eingriffe am Fotus«, meint Pe-
ranteau. Dennoch befassen sich Wissen-
schaftler schon beinahe genauso lange
mit pri-wie mit postnatalen Anwendun-
gen. Die ersten Machbarkeitsstudien, die
im Tierversuch demonstrierten, dass sich



