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mII lhr Gott spi ewn’
Diese Frage musste sich
Professor Dr. Georg-
Burkhard Kresse von der
Universitat Minchen
frither oft anhéren. Denn
der Biochemiker und
seine Kollegen in aller
Welt wollen der Natur
auf die Sprange helfen
Sie versuchen, mensch-
liche EiweilBe wie das
Insulin mit Hilfe der Gen-
technik so umzubauen,
dass sie besser gegen
Erkrankungen eingesetzt
werden konnen. Heute
ist es still geworden um
die Kritiker.

Korper

Found 70 malgeschneiderte
EiweiBwirkstoffe sind derzeit
in der Europdischen Union
zugelassen. Und sie wirken
schneller, inger oder stirker
als die Ornignale. Eiweilie
(Proteine) wurden schon von
den alten Chinesen als Me-
dikamente verwendet. Noch
Zusammenhiinge
zu  kennen, nutzten  sie
Schlangengifte, um Erkran-
kungen zu hetlen. Ein wis-
senschaftliches  Fundament
erhielt die Behandlung mit
Proteinen jedoch erst Ende
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des 19, Jahrhunderss durch
Emil von Behring, Der For-
scher bekimpfic damals die
Diphtherie mit einem Impf-
stoff, den er aus Plerden ge-
wonnen hatte. Ein weiterer
Meilenstein war die
rung von Insulin aus Schwei-
nen im Jahr 1920. Damit
stand endlich cin Mittel zur
Verfiigung, um Zuckerkran-
ken zu helfen. Dann aber
trat die Entwicklung von
Protein-Medikamenten
der Stelle —und das aus gutem
Grund,
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Im Madell des insulin
molekdfs zeigt sich die
Komplexitit dieses
kérpereigenen Eiweil3-
stoffes. Heute wird es von
Bakterien hergestellt,
denen die Erbinformation
von insulin eingepflanzt
wurde, Dieses x»Human-
insuline hat Vorteile
gegentber dem friher
ausschiieBlich verwen-
deten Rinder- oder
Schweineinsulin.

Lange Zeit sahen sich die
pharmazeutischen Hersteller
Dilemma
das kaum lasbar schien.
teine menschlichen Ursprungs
konnten

ciem ausgesetzt,

Pro-
nur in geringen
Mengen gewonnen werden,
Protemne gerischen Ursprungs,
wie das Schweineinsuling, wur-

den jedoch vom Immunsystem
als fremd erkannt und lésten
teils schwere NMebenwirkungen
aus, Einen Ausweg fanden die
Forscher erst Ende 1970, als
sie die Gene fir das mensch-
liche Insulin solierten und in
das Erbgut von Bakrerien ein-
bauten. Seither produzieren
die Bakterien das menschliche
Protein quasi in unbegrenzeer
Menge. Allerdings wirkte die-
ses ins Unterhaut-Fettgewebe
gespritzte [nsulin niche so wie
aus  der

das  kdrpereigenc

Bauchspeicheldriise,

Beide Insuline liegen zuniichst
als eine Vorstufe sechs
mitemander verbundenen Ein-
zelmolekitlen vor., [Da nur
das Einzelmolekil den Blut-
zuckerspiegel senken kann,
muss die Sechservariante ge-
spalten werden. Was in der
Bauchspeicheldriise muit der
Ausschiittung ins Blut passiert,
davert 1m Unterhautfettge-
webe wesentlich linger. «1he
Evolution lhat Insulin cben
nicht fiir eine Therapie von
aullen erliurert
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entworfens,
Kresse, Die Forscher sucheen



daher cinen Weg, um emn
schneller wirksames Insulin
herzustellen.

Da man mit den Genen auch
den Bauplan fiir das Insulin in
Hinden hiele, lag es nahe, den
Plan  umzuschreiben. Die
Gentechniker veriinderten ihn
genau an jener Stelle, die fiir
das  Aneinanderhatten  der
Einzelmolekiile verantwortdich
1st. Das neue, Insulin-analoge
Protein wird daher von vor-
neherein als Einzelmolekiil
produziert und entfaleer seine
Wirkung innerhalb weniger
Minuten.

Radikaler gingen die Wissen-
schaftler 1m Falle eines Notr-
fall-Medikamentes fiir Herz-
infarke-Berroffene vor: dem
Gewebe-Plasminogen-Aku-
vator t-PA, Das Eiweill wird
beim akuten Herzinfarkt i die
Blutbahn gespritzt und kann
die tédlichen Gerinnsel ant-
losen. Im Motfall erwies sich
als problematisch, dass der
natiirliche t-PA rasch von der
Leber abgefangen wird. Gen-
techmker entfernten daher jene
Abschnitte aus dem Bauplan
des Proteins, die fiir die Bin-
dung an Leberzellen verant-
waortlich waren, wodurch sich
die Wirkdaver wim ein Viel-
faches verlingerte, Zusitzlich
konnte der nun kleinere, mo-
difizierte t-PA das Blutgerinn-

sel auch noch besser durch-
dringen als der natiicliche.

Eine weitere grofle Gruppe
von Proteinen, die Interferone,
smulieren das Immunsystem
im Kampt gegen Virusintek-
tonen. Im Falle der alpha-
Interferone gegen Hepatins C
waren Forscher mit der Wir-
kung der natiirlichenVertreter
nicht zufrieden. Sie setzten
daherausTeilen der einzelnen
Interferone eine Art sSuper-
[nterferons zusammen — viel-
leiche so, als wiirde man mit
Einstetns Gehirn und Schwar-
zencggers Muskeln einen Su-
per-Menschen schaffen. Tar-
sichlich zeigte das kiinstliche
Interferon eine stirkere Wir-
kung als seine narirhchen
Ahnen,

Egal, ob es sich um Hormone,
Enzyme, Botenstoffe, um Anti-
korper oder Impfstoffe handelt:
Round 50 Prozent aller heute
verwendeten Proteinwirkstofle
wurden n dieser oder ihnh-
cher Weise verindert. Perfekt
sind sie deshalb noch niche. Da
die Proteine die Reise durch
den Verdauungstrake miche
iberstelhen wiirden, missen sie
gespritzt oder als Infusion ver-
abreicht werden — Priparate
zum Einnehmen stehen nslang
nicht zurVerfiigung,

Ginter Loffelmann
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