Genom-Editierung

Potenzial fur die
Humanmedizin

Die jlingste Stellungnahme der Bundesarztekammer bietet Arztinnen und Arzten
einen Uberblick tber die aktuellen Entwicklungen der Genom-Editierung.

icht ohne Grund werden die
N gezielten Verdnderungen

von Gensequenzen durch
neue molekulare Werkzeuge mit
der Bearbeitung von Text vergli-
chen und daher Gen- oder Genom-
Editierung genannt. Denn wie bei
einem Textbearbeitungsprogramm
ist es durch Designer-Nukleasen
moglich, Gene an gewiinschten Po-
sitionen  einzufiigen, auszutau-
schen, zu inaktivieren und sogar die
Gensequenz zu dndern. Vor allem
die universell anwendbare und kos-
tenglinstige Designer-Nuklease

CRISPR/Cas9, deren Beschreibung
2020 mit dem Nobelpreis flir Che-
mie gewiirdigt wurde, kann DNA
mit grofler Prizision schneiden.
Aufgrund ihrer Vorteile ist die
Genom-Editierung in der Grundla-
genforschung lidngst etabliert. Zu-
dem laufen erste klinische Studien
zum Einsatz in der Humanmedizin.
Dieser wird allerdings mit gemisch-
ten Gefiihlen betrachtet: Einerseits
weckt er Hoffnungen auf Heilung
von Krankheiten, andererseits aber
die Sorge, dass mit dem Eingriff in
die genetische Information unvor-
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hergesehene Nebenwirkungen ein-
hergehen und ethische Grenzen
tiberschritten werden konnen.

Kenntnisse iiber das Potenzial,
aber auch die Grenzen und Risiken
der Genom-Editierung und seiner
Anwendungen werden fiir Arztin-
nen und Arzte immer wichtiger. Im
Auftrag des Vorstands der Bundes-
drztekammer (BAK) hat deshalb
ein interdisziplindr besetzter Ar-
beitskreis des Wissenschaftlichen
Beirats der BAK unter der Feder-
fithrung von Prof. Dr. med. Markus
M. Nothen, Direktor des Instituts
fiir Humangenetik an der Universi-
tat Bonn, eine Ubersicht erarbeitet.

Die Stellungnahme ,,Genom-
Editierung: Perspektiven fiir die
Humanmedizin“ gibt einen Uber-
blick iber die Methoden der
Genom-Editierung, die Anwen-
dungsfelder in den Grundlagen-
wissenschaften und den aktuellen
Stand der klinischen Forschung zu
Behandlungsperspektiven fiir Pa-
tientinnen und Patienten mit lebens-
bedrohlichen Erkrankungen.

In einem ersten Schritt grenzt
das Papier die Genom-Editierung
von der konventionellen Genthera-
pie, der Genadditionstherapie, ab.
Bei dieser wird bereits heute erfolg-
reich ein Gen zusétzlich in die Zelle
eingeschleust, die Genomsequenz
jedoch nicht ,repariert™. ,,Im Unter-
schied zur Genadditionstherapie
kann mit der Genom-Editierung
gezielt die in der Zelle vorhandene
genetische Information verdndert
werden®, erldutert NOthen dem
Deutschen Arzteblatt.

Seit einigen Jahren seien bereits
verschiedene klinische Anwendun-
gen in der Entwicklung, die sich
beispielsweise auf ein gezieltes
Ausschalten einer ungiinstigen Mu-
tation bei genetischen Erkrankun-
gen, das Induzieren einer Wirtsre-
sistenz bei Infektionskrankheiten
oder auch auf die Optimierung der
Zelltherapie bei Tumorerkrankun-
gen bezogen.

Prof. Dr. rer. nat. Toni Catho-
men, der als Naturwissenschaftler
aktiv an der Erarbeitung der Stel-
lungnahme beteiligt war, sieht auch
aullerhalb der klinischen Anwen-
dung ein grofles Potenzial der Ge-
nom-Editierung fiir die Medizin.
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Insbesondere die Entwicklung von
CRISPR/Cas als gentechnologi-
sches Werkzeug im Jahr 2012 habe
zu einer bemerkenswert rasanten
Entwicklung der Genom-Editie-
rung gefiihrt, erldutert der Direktor
des Instituts fiir Transfusionsmedi-
zin und Gentherapie am Universi-
tatsklinikum Freiburg dem Deut-
schen Arzteblatt.

Benefit fiir viele Bereiche

Die Genschere sei ein dullerst be-
liebtes Werkzeug in der biomedizi-
nischen Grundlagenforschung und
auch in der Wirkstoffentwicklung.
.Entwicklungsprozesse, die friither
mehrere Jahre dauerten, lassen sich
mit CRISPR/Cas deutlich verkiir-
zen.” Beispielsweise ermdglichten
in der Arzneimittelentwicklung De-
signer-Nukleasen die gezielte Er-
zeugung von neuartigen In-vitro-
Zellkulturmodellen, mit denen sich
Tausende von Wirkstoffen im
Hochdurchsatzverfahren {iberprii-
fen lieBen. ,,Gerade im Hinblick auf
die personalisierte Medizin bezie-
hungsweise die personalisierte
Wirkstoffentwicklung sind solche
Systeme von herausragender Be-
deutung®, betont Cathomen.

Aber auch im Bereich der Krebs-
forschung ermoégliche die Gen-
scheren-Technologie das isolierte
Studium einzelner Mutationen in

Onkogenen oder Tumorsuppressor-
genen vor einem isogenen Hinter-
grund, also ohne die stérende Ein-
flussnahme eines andernfalls verédn-
derten genetischen Kontexts. ,,In
Kombination mit menschlichen
pluripotenten Stammzellsystemen
ermoglicht die gezielte Modifikati-
on genetischer Schliisselregulato-
ren das Studium der embryonalen
Zellentwicklung, aber auch der
adulten Gewebeentwicklung®, er-
kléart der Wissenschaftler.

In der Infektionsforschung wie-
derum wird die CRISPR-Technolo-
gie auch eingesetzt, um In-vitro-
Zellkulturmodelle zu erzeugen, mit
denen die Virusreplikation erforscht
werden kann. ,,So konnten zum
Beispiel die Infektionszyklen von
Malaria, West-Nil-Virus oder Coro-
naviren besser verstanden und die
Identifikation etwaiger Therapeuti-
ka vorangetrieben werden*, berich-
tet Cathomen. Die Genscheren-
Technologie erlaube aber auch die
Generierung ~ mal3geschneiderter
Tiermodelle, um humane Krankhei-
ten besser zu verstehen.

Eine direkte Anwendung der
Genom-Editierung an Patientinnen
und Patienten hat noch keine Zulas-
sung erhalten, es laufen aber bereits
einige klinische Studien, bei denen
die Genscheren Einsatz finden
(Kasten).

»Die Methoden werden stindig
verbessert und weiterentwickelt. Es
stehen auch immer mehr Daten fiir
eine verldssliche Risikoabschit-
zung bei der Anwendung am
Patienten zur Verfiigung®, erklirt
Nothen. Dies betreffe insbesondere
die Genom-Editierung somatischer
Zellen, fiir die eine groBere Zahl
klinischer Studien bereits durchge-
fiihrt oder auf den Weg gebracht
wurde. ,,Letztlich muss aber vor je-
der klinischen Anwendung eine
sorgfiltige  Chancen-Risiken-Ab-
wiagung erfolgen, betont der Hu-
mangenetiker.

Noch keine klinische Zulassung
Festlegen, wann die Genom-Editie-
rung ihren breiten Einsatz in der
klinischen Medizin findet, kann
und mochte sich Nothen nicht. ,,In
der Stellungnahme sprechen wir
von einer mittelfristigen Perspekti-
ve.”“ Als Genetiker kenne er aber
auch Entwicklungen, die schneller
als vorausgesagt Eingang in die kli-
nische Versorgung gefunden hitten.
»Wer hitte vor 20 Jahren geahnt,
welche Mdglichkeiten wir heute in
der genetischen Routinediagnostik
haben?  Dr. med. Eva Richter-Kuhlmann

i

Die Stellungnahme im Internet:
http://daebl.de/KC38
oder iiber QR-Code.

Genom-Editierung in klinischen Studien

Viele aussichtsreiche Anwendungsmaéglichkei-
ten fiir die Genom-Editierung in der Humanme-
dizin zeichnen sich an somatischen Zellen ab.

® Insbesondere betreffen sie monogene
Erkrankungen. Beispielsweise wird bei meh-
reren laufenden klinischen Studien CRISPR/
Cas9 zur Behandlung der B-Thalassamie oder
Sichelzellenanamie eingesetzt. Eine erste klini-
sche In-vivo-Studie setzte Genscheren zur Be-
handlung der lysosomalen Speicherkrankheit
Mukopolysaccharidose Typ 2 ein, auch be-
kannt als Morbus Hunter. Weitere Genom-Edi-
tierungsstudien adressieren die Hamophilie
und die Mukopolysaccharidose Typ 1. Vor dem
Einsatz in der Klinik sind jedoch noch weitere
préaklinische Studien notwendig.

o Bei Infektionskrankheiten sind die In-
duktion einer Wirtsresistenz oder das Entfer-
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nen beziehungsweise Inaktivieren des Patho-
gen-Genoms magliche Ziele der Genom-Edi-
tierung: Die erste klinische Studie mit einer
Designer-Nuklease wurde vor rund zehn
Jahren zur Therapie der Infektion mit dem
Humanen Immundefizienz-Virus (HIV) initiiert.
Weitere Studien zur Behandlung von Virus-
erkrankungen mithilfe von Designer-Nuklea-
sen sind in Planung oder bereits gestartet,
beispielsweise zur Behandlung der therapie-
refraktaren Herpes-simplex-Virus-1-Keratitis
oder von Papillomvirus-Infektionen zur Vermei-
dung sowie der Behandlung von Neoplasien.
e Anwendungen von Designer-Nuklea-
sen in der Onkologie werden vornehmlich ex
vivo zur Optimierung der Therapie mit chima-
ren Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen)
erforscht. So wird die CAR-T-Zelltherapie in

Kombination mit der Genom-Editierung wei-
terentwickelt und auf zusatzliche Tumorentita-
ten ausgedehnt. Es laufen klinische Studien
zur kurativen Behandlung der akuten mye-
loischen Leukamie, des Multiplen Myeloms,
verschiedener B-Zell-Neoplasien sowie soli-
der Tumorentitaten.

Im Vergleich zur Anwendung der Genom-
Editierung an somatischen Zellen ist die Ver-
anderung des menschlichen Erbguts an Em-
bryonen und Keimbahnzellen ethisch viel
problematischer. Wahrend das Embryonen-
schutzgesetz in Deutschland jegliche Inter-
vention an Keimbahnzellen verbietet, wird im
Ausland an Embryonen geforscht. Im Fokus
der Forschung zur Anwendung der Genom-
Editierung stehen Korrekturen von Mutatio-
nen bei monogenen Erkrankungen.
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