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Gentechnologie der Grundlagenforschung
Unter dem Begritt der Gentechnologie versteht INa  —_ Me- In diesen Bereichen werden durch den NC  _ hereıin-
thoden ZUur Bıldung rekombinanter DNA (Desoxyrıibo- ESPrTUNSCHNECN Genabschnitt die vorher vorhandenen A
nukleinsäuren) SOWI1e ihrer Wıedereinführung un tivıtäten unterbrochen, da{fß z B eın dort vorher
Vermehrung In Umgebung. Es profitiert VO  —; die- vorhandenes Gen nıcht mehr abgelesen werden annn
NS Arbeıtsgebiet daher das SESAMLE Spektrum der Bıo- Diıese Veränderung betrittt selbstverständlich nıcht 1U

wıissenschaften. Man ann dıe NEUC Sıtuation mIt der der die (Gene für dıe Farbstoffbiosynthese, s$1€e deutlich
Physık In der eıt die Jahrhundertwende vergleichen. sıchtbar werden, sondern auch andere (Gene des Maıs,
Es fällt deshalb schwer, besondere Bereiche A4aUS den Bıo- solche, die tür die Zuckerbiosynthese verantwortlich
wıissenschaften hervorzuheben. Die tolgenden Beispiele sınd.
geben daher 1U  _ eınen exemplarıschen Überblick über die ank der Untersuchungen VO  — McClintock 1STt heute
heutigen Schwerpunkte. Insgesamt sollen fünt Arbeıtsge- klar, da{fß sıch diese springenden Elemente 1mM Maıs ın iıh-
blete angesprochen werden: a) die Dynamık der Gene; RI Struktur VO ähnlıch wıirkenden Elementen, die WIr

die Hierarchie der Gene; Strukturaufklärung der beI1 Bakterien kennen, S1€e für diıe schnelle Übertragung
Gene; Synthetische Bıologıe; 3) Anwendungen In der VO Antıbiotikaresistenzen verantwortlich sınd, nıcht
Virusforschung terscheiden. Eın ähnlicher Mechanısmus erlaubt auch

dem Erreger der afrıkaniıschen Schlafkrankheit die ständıge
Veränderung seıner Oberftläche. Immer WECNN sıch eın be-Dynah1ik der Gene tallener Organısmus immunologısch die Anwesenheıit

Die Gentechnologie betafrt sıch heute nıcht 11U  _ mI1t der des Parasıten angepafit hat, verändert dieser mıttels eiınes
Analyse VO einzelnen Genen sondern auch mIıt der Cha- Gensprunges die Struktur und damıt auch die antıgenen
rakterisıerung komplexer Genfamiıilien. In diese Kategorı1e Eiıgenschaften seıner Oberftläche. Der Organısmus 1St da-
tallen die (rJene der Immunglobuline. Eıne bestimmte durch wıeder völlıg ungeschützt und mu sıch Eerst 1m
Klasse der Immunglobulıine, die Antıkörper, bestehen 4US$ Laute längerer eıt die Verhältnisse
wWwel kurzen (leichten) und Z7Wel längeren (schweren) E1- Das Phänomen der springenden (sene 1ST insgesamt In der
weıißketten. S1e werden VO den SO B-Lymphozyten als Biologie weıt verbreıtet, da{fß WIr hıer ohl miıt einem
Antwort auf eiınen Stimulus VO  - außen, zB ıne Imp- wichtigen Werkzeug der Evolution VO  —_ Organısmen

IUn habentung, gebildet. Man schätzt, da{fß der menschliche Körper
insgesamt 000 000 verschiedene Antıkörper produzle-
Dn In der Lage ware; besıitzt aber insgesamt 1U höch- Hiıerarchiıe VO Genen

150 000 Gene. Dieser Wıderspruch hat sıch adurch Gene haben tfür eınen Organısmus ganz unterschiedlichegeklärt, daß die Antıkörper verschiedene tunktionelle Be-
reiche besitzen, dıe NnUu  S nıcht, W1€ be] anderen Proteinen, Bedeutung. Insbesondere o1bt ıne Reihe VO Genen,

deren Anwesenheıtn Kaskaden anderer Gene beeıin-
VO  —; einem einzıgen, sondern VO mehreren (Genen kodiert
werden. Diese verschiedenen Bereiche sınd als kurze (Gsen- flufßrt und die daher das Verhalten eiıner anzcCcn Zelle

oder SAl eınes anzcCn Organısmus beeinflussen können.abschnitte auf verschiedenen Regionen eınes der Chro- Hıerzu zählen die >O Onkogene. Es andelt sıch hier
OSsoOMmMen des Menschen repräsentiert. 7ur Bıldung eines iıne Gruppe VO  — (Genen Ca 0—30), dıe 1ın allen UuUunNnserenbiologisch aktıven Antıkörpers holt sıch dıe B-Zelle Ver- Körperzellen vorkommen, allerdings in eıner inaktıvenschiedene dieser Abschnitte In CNSC Nachbarschaft orm TSt durch 1ne 5So Aktıvierung erwerben S1e die
sSammen Vergleichsweise wenıge Genabschnitte können

MEUE Eigenschaft, iıne normale Zelle 1n ine Tumorzelledabe; beliebigen Kombinationen ZUSAMMENSZESELZL umzuwandeln. |DITG Aktivierung erfolgt durch nNntier-werden, da die ZESAMLE Zahl VO  —_ Miıllıon Antıkör- schiedliche Mechanısmen, z durch Mutatıon oder
PpEIN leicht zustande kommen kann. durch Amplıfikatıion. Eın bekanntes Beıspıiel 1St das On-
Neben der Bıldung VO  Z Antıkörpern o1bt ıne Reıihe kogen ras, das Onkogen des menschlichen Blasencarcı-
VOoO anderen änomenen In der Biologie, In der die Be- NOMS Diıieses kodiert für dıe Bıldung eınes 156
weglıchkeit DO  S (sJenen 1ne Rolle spıielt. Eın bekanntes Amınosäure langen Proteıns, das be1 der Aktivierung be-
Beıspıel sınd dıe gyenetischen Instabılıtäten be] Maıs und stimmter Enzyme, diıe dıe Hormonwirkung SteEUEN, betel-
be1 bestimmten Parasıten. Insbesondere be1 wıldem Maıs lıgt 1St In seiner normalen nıcht onkogenen orm enthält
(dem SO „indıan corn) sınd dıese Phänomene auch der Posıtion der Polypeptidkette die Amınosäure
kroskopisch erkennbar, indem die Maıskolben Körner Glycın, 1n selner aktıyıerten Form dıe Amınosäure Valın
unterschiedlicher Farbe enthalten. Dıies beruht auf der Iieser kleine Unterschied, der durch Strahlung ndu-
Inaktivierung bestimmter Gene, die für diıe Farbstoffent- Zzlert werden könnte, entscheıidet hıer zwıischen normalem
wicklung verantwortlich sınd, durch 508 transponiıble Ele- und „transformiertem“” Tustand. Fın Beıispiel für (senam-

Dies sınd Genabschnitte, dıe dıe Eıgenschaft ha- plifıkation, Onkogenese durch ıne erhöhte Kopıen-
ben, sıch 4aUS angestammten Lokalisationen A4aUS dem (GJe- zahl eınes Onkogens, 1STt das Onkogen N-myc Seine
NO zu entfernen un In LICUEC Bereiche springen. verstärkte Expression, verursacht eben durch die VO
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auf 5001000 erhöhte Kopienzahl, 1St charakteristisch tfür Stadıum der Schwangerschaft angewandt werden kön-
pate Stadıen des menschlichen Neuroblastoms. Hıer nenNn

wırd also das Produkt des Onkogens nıcht verändert, SO1N- Schwieriger 1St natürlıch be] der Analyse der Mehrzahl
dern 1U  — In größerer Konzentratıiıon angeboten. der Defekte, be]l denen dıe molekularen Ursachen nıcht
Es lıießen sıch noch viele andere Beıispiele für dıe Aktıvie- ekannt sınd. Hıer hıltft 1m Prinzıp natürlich die Struktur-

aufklärung des (1en0ms des fraglıchen Organıs-rung VO Onkogenen dıskutieren. Wiıchtig 1St C da{fß
die Gentechnologıe zunächst erlaubt hat, diese (Gene INUSs Be1 insgesamt Bausteinen (Basenpaaren)

beım Menschen 1St dies jedoch eın schwıer1iges Untertan-überhaupt identifizieren. In der Zukunft wırd das
durch möglıch se1n, auch die enzymatıschen Eigenschaf- SCH Es wırd ohl noch weıtere Jahre gehen, bıs
ten iıhrer Produkte verstehen und dadurch vielleicht dies wirklich geschehen 1St Eın eintacherer Weg 1St die
eıinen Beıtrag Z Krebsproblem elsten. Analyse 5So Polymorphismen. Polymorphe (Gene sınd

Gene, die In unterschiedlichen Indivyviduen einer Spezıes,
uch In der Dıifferenzierung, der Entwicklung eines Or- des Menschen, gyleichen chromosomalen Ort MmMIt
Yanısmus, o1bDt Beispiele für Hierarchien VO  $ Genen. identischer Funktion aber leicht modiftfizierter Struktur
Diese betreffen Gene, die die entwicklungsbiologischen vorkommen. uch dem La1ı1en sınd diese Phänomene ohl
Wege spezıfızıeren und SUCUETMN,; dıe eın Organısmus beım bekannt, Z be1 den Blutgruppen.

Übergang einNes Embryos Z Erwachsenen hın durch-
Dıie erwähnte, leicht veränderte Struktur drückt sıchlautfen hat Die Taufliege D.melanogaster 1ST eın SCEMECN-

tlerter Organısmus, dessen insgesamt 11 Segmente, z B türlıch In unterschiedlichen DNA-Sequenzen 4aUS un da-
mMIt gelegentlich auch In unterschiedlichen Schnittmusternfür die Entwicklung der Antennen, der Flügel oder der dı-

ersech Beıne, verantwortlich sınd. Multatıon In wenıgen be1 der Verdauung MIt Restriktionsendonukleasen. Poly-
morphısmen scheinen regelmäßıg über das n Genomeinzelnen (senen können 1U dıe Entwicklung eines AD

samten Segments beeinflussen. SIıe manıtestieren sıch verteılt, kommen also nıcht 1U  — ın den wenıgen schon be-
kannten Fällen VOTLT (Blutgruppen, Histokompatıbilıtätsan-durch die Ausbildung VO Organısmen, dıe WEe1 DPaar

eın T Flügel enthalten oder Beıine Antennen tigenen). Man ann NUuU versuchen, die Vererbung eınes
der polymorphen Marker In einer Famılıe mıt dem Auftre-Kopf Lragen. Für jedes der 11 Segmente scheıint eın

einZ1ges solches essentielles Gen gyeben, wobe]l diese ıIn ten elnes genetischen Defekts korrelieren. Da 11U  — sehr
nahe beieinanderliegende Gene vererbt WEeTlI-iıhrer Struktur sechr unterschiedlich sınd. S1e haben jedoch

alle eın bestimmtes Stück DNA yemeınsam, da{fß 1U auch den, ann I1a  s davon ausgehen, da{fß beım Aufftfinden e1-
C Korrelatıon 1ın eiınem Stammbaum der gyesuchteIn anderen Organısmen, Z B beıim Menschen, gefunden

wurde. Durch die Charakterıisıierung dieser (sene ST I1a  > Defekt In der Nachbarschaft des untersuchten polymor-
phen Markers lıegen mMu Auf diıese Weıse 1St kürzlich eınalso der biologischen Musterbildung auf der Spur und

wırd ohl In absehbarer eıt auch wiıchtige Ereignisse ın Nachweis für das Gen gefunden worden, dessen Detekt
für das Auftreten VO Veıitstanz (Huntington’s chorea)der Entwicklung VO Säugern erkennen.
verantwortlich 1St (vgl Scıence Z 1320 1984 Andere
Analysen dieser Art werden folgen, da{fß MIt einer

Strukturaufklärung VO Genen schnellen Aufklärung welıterer genetischer Detekte des
Menschen rechnen 1IStEın wichtiges Problem In der Molekularbiologie 1St nach

W1€ VOT dıe rage nach der Struktur VO Genen, insbeson- Da diese Technologie 1M Prinzıp, WI1e jede andere ech-
dere der genetischen Struktur anZeET Organısmen. SO sınd nologıe, Zu Nachteıiıl des Menschen mißbraucht werden
VO den 700 bekannten gyenetischen Defekten beım Men- kann, lıegt auf der and Hıer entsteht zweıtellos eın
schen 11U  — iıne Handvoll wiıirklıch auf der Ebene der (Gene Problem des Datenschutzes, der garantıeren hat, da{ß
selbst charakterisiert, W1€e dıe 5So Thalassämıen oder Intormationen dieser Art auf den Arzt un seinen Patıen-

ten beschränkt leıben.die Sıichelzellanämıie. Diıiese lassen sıch heute ENISPFrE-
chend leicht diagnostizieren, indem INa  z 1ıne Probe des
bekannten, intakten Gens miı1t dem erkrankten Gen VCI- Synthetische lologıegleicht. Iies geschieht LWa durch die Methode der
NA/DNA-Hybridisierung, eın Verfahren, das dıe Ver- Dıie ersten kommerzıiellen Produkte der Gentechnologie
wandtschaftsbeziehungen zwıschen Nukleinsäuremole- sınd hochwirksame Hormone, W1€ Insulın, die Inter-
külen aUSWEeEerte In der doppelsträngıigen, natürlichen terone und dıe Lymphokeıne SECWECSCN. Dıie zugehörıgen
DNA 1St jeder einzelne Bausteıin einer Kette miı1t einem (Gsene wurden A4aUuS entsprechenden menschlichen Quellen
Bausteın 1mM anderen, komplementären Strang durch 5 isolıert und INn Bakterien, Heften odero Säugerzellen
Basenpaarung verbunden. Unterscheiden sıch 11U die be1- AA Expression gyebracht. Heute lassen sıch die Gene tür
den Stränge durch iıne alsche nıcht komplementäre solche Peptidhormone auch chemisch synthetisıeren, —
Base, ändert sıch das Schmelzverhalten des A-MoOo- be1 dieses Verfahren, solange dıe Amınosäuresequenz be-
leküls. In der pränatalen Diagnostik werden solche Ver- kannt ISt, oft schneller abläuft als die Isolıerung auUus den
tahren heute cechr vorteılhaft angewendet, da S1€Ee außerst oft NnUu  _ schwer zugänglıchen, natürlıchen Quellen. ber-
wenıger Moleküle bedürfen und schon In einem frühen dies 1St dıe Codonverwendung oft nıcht optımal; be-
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stımmte Codewörter werden VO  — Bakterien, andere VO kostbaren Verbindungen, ıne kostensparende Entwick-
Säugerzellen bevorzugt. Man kann daher dieselbe Intor- lung. Im Prinzıp sollten sıch Enzyme auch auf dem e1ß-
matıon durch SAanz unterschiedliche Nukleinsäuresequen- brett konstruleren lassen, bestimmte, interessante
ZC  — darstellen, Je nach dem Wırtsorganısmus. Schließlich Substrate erkennen und abbaufähig machen. Diese
erlaubt die chemische Synthese auch gezıelte Veränderun- Arbeıiten stecken jedoch TSL IN den Antfängen, da die Z
SCH ın einer Sequenz; 119a  - ann auf diese Weiıse Hor- sammenhänge zwıischen der Primärstruktur und der
INONC mMI1t veränderten biologischen aber auch physıkalı- räumlichen Struktur der Proteine kaum ekannt sınd.
schen Eıgenschaften, z D erhöhter Stabıilıtät, herzustel-
len versuchen. Anwendungen ıIn der Virusftorschung
Produkte VO (Genen sınd nıcht 1U Peptidhormone, WI1€E TIradıtionelle Impfstoffe sınd oft problematısch, da S$1e 1N-

tektiöse Nukleinsäuren enthalten können. Eın bekanntesInsulın, sondern auch dıe LEnzyme. Diese stellen die Kata-
Iysatoren eiıner ebenden Zelle dar und STteEUErNnN die zahllo- Beıspiel sınd die Unfälle beı den Polioimpfungen 4aUS den
SCM chemischen Umwandlungen, die 1ıne Zelle Leben spatern 50er Jahren und deren Verunreinigungen miıt dem
und Wachsen erhalten. Dıi1e Substrate der Enzyme sınd damals unbekannten Tumorvirus Die 5SOs
nıedermolekular, da{ß die Enzyme das ZESAMLE Spek- Subunitvaccınen eruhen auf der Isolıerung der (sene tür
LIrum der hochwirksamen Sekundärmetaboliten, WI1€ Antı- dıe Hauptstrukturproteine der Vıren, die dann ın ENISPFE-
bıotika, Alkaloıde GL erschließen. chende Vektoren exprimılert und In reiner, nukleinsäure-
Dıe Biosynthese dieser oft komplexen Stoffe ertordert freien Form isoliert werden können. Di1e Zulassung
viele enzymatısche Schritte. Eıner VO diesen 1St oft 1mM1- dieser Art 1ST seIt Herbst 1984 für ine Hepatıtıs B-Vac-
tierend, da{flß hıer gentechnısche Methoden beträcht- iıne vegeben; aussichtsreiche Anwendungen erkennt ILan

lıchen Ausbeutesteigerungen tühren Es lassen sıch auch tür Manl- und Klauenseuche SOWIe für dıie klassısche In-
NzZ Biosyntheseketten, für Antıbiotika, VO einem flnenza.
auf den anderen UOrganısmus übertragen, z B innerhalb Es sıeht heute AUsS, als benötige INan tür 1ne solche S$1-
der wıchtigen Spezıes Streptomyces; auf diese Weıse kann chere Vaccıne nıcht einmal das ZESAMLE, oft recht große

dann auch ZU  _ Bıldung Yanz Antıbiotika kom- un labıle Strukturproteıin. Vielmehr scheıint aQusrel-
INCN, indem 1m Organısmus 1U iıne neuartıge chend, 1U die antıgenen Determinanten der Proteine
Kombinatıon VO  - Enzymen ZzUuU  — Wırkung kommt. Natür- synthetisieren. Dies läuft dann auf iıne Synthese VO DUr

lıch können über chemische DNA-Synthesen auch En- sehr kurzen Peptiden hinaus, dieoeın chemisch her-
ZYMEC ın iıhrer Eigenschaft verändert werden. Diıese HUE gestellt werden könnten. Dıies erlaubte Z 1ne sehr
Wıssenschaft, das 5So Enzyme- oder Protein-Engineer- schnelle Reaktıon auf die Influenza-Pandemien, die gele-
Ing, wırd nıcht 1Ur Z  _ Aufklärung VO Enzymmecha- yentlıch mI1t antıgenen Determinanten und bıslang
nısmen, sondern auch Zu  S Synthese VDoNn Enzymen mık oft schwerwıegenden Folgen die Welr zieht.
katalytischen Eıigenschaften tühren Liese Übersicht über Anwendungen der Gentechnologie
Erste Arbeıten hiıerzu sınd 1mM ange So hat ıne englı- In der Grundlagenforschung 1ST 11U  —_- fragmentarisch. S1e
sche Arbeıtsgruppe durch ıne gezielte Punktmutation die zeıgt jedoch, welch sroße Fortschritte dıe NEUE Technık
Bindungskonstanten eınes bestimmten Enzyms für eines In den verschiedensten Themen 4aUS der Bıologıie erlaubt
seıner Substrate, AIP den Faktor 100 senken kön- hat Dabe!] 1St ganz klar festzuhalten, da{fß WIr hıer ErTrST
He  e Anfang stehen, auch W as dıe Anwendung betrifft
In der Anwendung raucht 119a  =i 1U 100 wenıger dieser rnst-L Wıinnacker

Genetische Eingriffe
und menschliche Personalıtat
Wenn dıe Wissenschaften un dıe Methoden der Macht Werte deduziert werden können, geraten die Werte, nach
gyelehrt haben, oll die Ethik uns Z  _ Verantwortung der denen wıissenschafrtliche Ergebnisse werden, In
Macht bringen. Je mehr uns Wissenschafrt un Technık In - dıe Beliebigkeit schon vorhandener sozlaler, ökonomı1-
stand SELZEN, erreichen, W as WIr wollen, hılfloser scher und politischer Interessen oder des persönlıchen
stehen WIr VOT der rage Was WIr eigentlich wollen. JE Geschmacks“ (Jürgen Moltmann). Solchen Tendenzen
mehr möglıche Zukünftte machbar werden, U1n wenıger gyegenüber sınd WIr herausgefordert, dıe Möglıch-

keıten der Gentechnik uUunserem christlichen Grundver-scheinen Menschen sıch auf ıne gyemeınsame, wünsch-
bare Zukunft einıgen können. „Weıl aber 4aUS eıner VO  — ständnıs VO  = der Würde des Menschen SOWIE den
Werten abstrahıerten, ‚wertfreien‘ Wıissenschaftt keine Rechten und Pflichten des Menschen prüfen.


