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Eine Knochenmarkstransplantation kann die
genetische Erkrankung Sichelzellandmie heilen.
Allerdings fehlen haufig Spender und es kon-
nen lebensbedrohliche Nebenwirkungen auf-
treten. Also wird an Alternativen geforscht, un-
ter anderem an der Genschere CRISPR/Cas9.
Was ist eigentlich Sichelzellanamie? Wie funk-
tioniert CRISPR/Cas9? Wie vielversprechend ist
die Entwicklung und wie grol8 ist die Gefahr,
dass die sogenannte Genschere etwas schnei-
det, das gar nicht abgeschnitten werden soll?

Susann Béttcher

Ich bin Susann Bottcher, Redakteurin und Mo-
deratorin bei MDR Aktuell. Alle 14 Tage, immer
donnerstags sprechen wir mit dem Arzt und
Wissenschaftler Professor Alexander Kekulé.
Wir liefern Schwerpunkte zu aktuellen Gesund-
heitsfragen und gehen auch auf lhre Themen-
winsche ein. Hallo, Herr Kekulé!

Alexander Kekulé
Guten Tag, Frau Bottcher!

Susann Béttcher

Wir ordnen mal zeitlich ein: Es ist Donnerstag,
der 2. November, gegen Mittag, und durch die
US-Gazetten fliegen die Begriffe CRISPR/Cas9,
wie es dort heillt, Sichelzellandmie, Gen-Editie-
rung und FDA. Da wollen wir jetzt Ordnung
reinbringen, Orientierung geben also. Und zu-
nachst die Frage an Sie: Was ist Sichelzellana-
mie, Sichelzellkrankheit? Denn das ist ja irgen-
detwas ganz Besonderes.

Alexander Kekulé

Ja, das ist das, was hier zum ersten Mal, so wie
es aussieht, geheilt werden soll oder geheilt
werden kann. Ja, das ist eine angeborene Blut-
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krankheit. Eigentlich war es so die erste Blut-
krankheit, die man Uberhaupt genetisch wirk-
lich entdeckt hat, wo man herausgefunden hat,
woran es liegt. Das hangt mit unserem Blut als
ganz besonderer Saft zusammen. Im Blut gibt
es ein Molekil, was wahrscheinlich viele ken-
nen, den roten Blutfarbstoff Himoglobin. Das
ist in den roten Blutkdrperchen drin. Und das
macht die Bindung des Sauerstoffs, das trans-
portiert den Sauerstoff aus der Lunge ins Ge-
webe. Und das ist fiir uns wahnsinnig wichtig.
Also, das haben die Wirbeltiere entwickelt, In-
sekten haben so was nicht. Das merkt man da-
ran, wenn eine Micke z. B. einen gestochen
hat, und man erschlagt sie, dann ist sie rot.
Sonst ist sie nicht rot, weil sie eben kein rotes
Blut hat, z. B. Und diese Wirbeltiere haben das
entwickelt, weil sie wahnsinnig viel Sauerstoff
verbrauchen, weil sie viel Energiebedarf ha-
ben, weil sie sich bewegen usw. Und dieses Ha-
moglobin kann bei uns Sauerstoff tatsachlich in
der Lunge aufnehmen, da ja ganz viel Sauer-
stoff da ist. Also ausgerechnet da, wo viel da
ist, kann es noch was aufnehmen. Das ist che-
misch eigentlich gegen die Gesetze, wenn man
so will, gegen die Energie. Und dann wandert
das Hamoglobin ins Gewebe, und dort, wo der
Sauerstoff dann gebraucht wird, wird er leicht
abgegeben. Das macht ein ganz raffiniertes
Molekil oder der Zusammenbau von zwei Mo-
lekllen, die im Hamoglobin miteinander zu-
sammengebaut sind. Und das eine heillt Alpha
und das andere heiRt Beta. Darum sagt man Al-
pha-Hamoglobin und Beta-Hamoglobin. Und
bei der Sichelzellandmie ist in diesem Beta-Ha-
moglobin, also in einer dieser beiden Sorten
von Hamoglobin-Ketten, die da zusammenge-
baut sind, nur eine einzige Stelle gestort. Ein
einziger Baustein stimmt nicht. Das ist eine
kleine Mutation, die da stattgefunden hat, und
dadurch funktioniert das Ganze nicht mehr
richtig. Da sieht man, wie empfindlich dieses
System ist. Und was passiert dann? Dann poly-
merisiert dieses Himoglobin, wie wir sagen,
das heildt, es verklumpt quasi. Und diese roten
Blutkodrperchen, die sonst so elastische, gum-
miartige Scheiben sind und die durch alle klei-
nen Blutgefdlle durchkommen, die sind plotz-
lich wie so ein FuRball, wo man die Luft rausge-
zogen hat und werden dann so sichelférmig.
Und sind hart, haben lauter spitze Ecken und
bleiben hangen in den kleinen Kapillaren und



dabei kommt es dann zu Durchblutungsstérun-
gen. Diese Sichelzellen, wie sie dann eben hei-
Ren, diese roten Blutkdrperchen, die mit dem
falschen Hamoglobin drin, werden auch in der
Milz massenweise eliminiert. Weil die Milz
sieht, die sind nicht in Ordnung. Und darum
haben diese Patienten riesige Probleme,
schwerste Symptome und leben auch nicht so
lange.

Susann Bottcher
Welche Symptome sind das?

Alexander Kekulé

Also der Klassiker ist so dieser Sichelzellanfall,
sagt man da, glaube ich, dazu. Das ist so: Wenn
es zu Durchblutungsstérungen kommt, dann
haben die plotzlich wahnsinnige Schmerzen.
Das sind so akute Schmerzanfalle. Das kdnnen
Rickenschmerzen sein oder auch an den Ge-
lenken. Es kommt dann zu Durchblutungssto-
rungen, manchmal von inneren Organen,
manchmal auch in der Peripherie irgendwo,
dass einzelne Gliedmalien praktisch absterben.
Oder auch Lungenschmerzen sind hdufig dann
so anfallsartig. Diese Anfélle dauern ein paar
Tage, so vier Tage bis eine Woche vielleicht
maximal. Und gehen dann in der Regel wieder
weg, wenn man es richtig therapiert. Man
muss dann Blutkonserven geben, starke
Schmerzmittel geben und alles Mégliche. Und
leider ist es so, dass einige dieser Patienten,
wenn sie Uber Jahre hinweg immer wieder
diese Anfalle haben, dann auch so eine chroni-
sche Schmerzsymptomatik bekommen. Die hat
wohl was zu tun, mit einer chronischen Ent-
zindung der Nerven, die dann entsteht. Sodass
das ein wirklich ganz Gbles Krankheitsbild ist,
was bis vor kurzem gar nicht heilbar war. Und
seit einiger Zeit versucht man alles Mogliche,
was aber nie so gut funktioniert hat. Und diese
neue Therapie, die ist jetzt flr viele, viele Pati-
enten weltweit ein Lichtblick.

Susann Béttcher

Bevor wir darauf kommen, auf diese Heilungs-
methode, die durchaus auch umstritten ist, ich
kenne niemanden mit Sichelzellandmie. Liegt
das daran, dass ich in einer Blase lebe, oder
gibt das hier in unseren Breitengraden nicht so
haufig?
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Alexander Kekulé

Der Hauptgrund ist, dass Sie in Deutschland le-
ben, ja. Also in Afrika ist es so — das ist ja eine
genetische Sache — Menschen, die da quasi
dieses gestorte Gen, dieses gestorte Beta-Ha-
moglobin tragen, sind da relativ haufig. Also
stidlich der Sahara, deutlich Uber 2% der Men-
schen, die das haben. Auch in Regionen im
Mittleren Osten, Paldstina, was jetzt viel im Ge-
sprach ist, da im Gazastreifen z. B. ist es relativ
haufig. Bei uns in Deutschland selten. Das liegt
daran, ein ganz interessantes Phanomen: Diese
Mutation, die ja eigentlich zu einer Krankheit
fahrt, wo man spontan sagt ,,Mensch, das
muss eigentlich weg”, die hat auch einen Vor-
teil. Und das ist der Grund, warum die im stdli-
chen Afrika relativ haufig ist. Und zwar, wenn
man mit Malaria infiziert wird, das sind ja so
kleine Einzeller, die Malaria-Erreger, die leben
in den roten Blutkdrperchen, die sitzen da drin
und futtern das Hamoglobin, den roten Blut-
farbstoff. Und da kann man sich vorstellen,
wenn so ein rotes Blutkdrperchen plétzlich zu-
sammenschnurrt bei Sauerstoffmangel und
dann eine kleine, rigide Sichel wird, dass das
diesen Parasiten nicht gut bekommt. Es ist
auch so, dass dieses mutierte Hamoglobin
schlechter verdaulich ist fir diese Parasiten.
Und deshalb sind Menschen, die eine Sichelzel-
landmie haben, also nicht die volle Krankheit,
sondern nur eines der beiden Gene — also je-
der hat ja quasi einen doppelten Chromoso-
mensatz, wie wir sagen. Das kennt man viel-
leicht noch aus der Schule. Man hat die Gene
ja doppelt, eines vom Vater, eines von der
Mutter. Und da gibt's eben viele Menschen,
die haben nur diese Anlage. Die sind Trager.
Die haben eben nur eins der beiden Gene, ent-
weder vom Vater oder von der Mutter und
sind deshalb nicht richtig krank. Die haben
keine echte Sichelzellandmie, aber die haben
einen deutlichen Schutz vor den Symptomen
von Malaria. Und das hat man erst relativ spat
rausgekriegt, dass hier eine Krankheit, wenn
Sie so wollen, oder ein Gen-Defekt, tatsachlich
einen Vorteil hat, unter bestimmten Umstan-
den. Namlich in Afrika, wo die Malaria ende-
misch ist. Und bei uns hat es keinen Vorteil.
Und darum gibt es bei uns kaum Menschen,
die diese Veranlagung nattrlicherweise haben.
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Susann Béttcher

Und doch gibt es Griinde, die Sichelzellanamie
loszuwerden. Und viele Betroffene schopfen
jetzt Hoffnung, denn in den USA gibt es eine
Methode, die nicht unumstritten ist, das Ganze
loszuwerden, rauszuschneiden quasi.
CRISPR/Cas9. Was genau ist das? Wie muss
man sich das vorstellen, Herr Kekulé?

Alexander Kekulé

CRISPR/Cas ist selbst fir Mikrobiologen oder
flr Biochemiker so ein Begriff, wo man immer
noch einmal nachdenken muss, was das Uber-
haupt eigentlich heist. Mal so ganz einfach ge-
sagt, ist das, ohne mal die Abklrzung zunachst
zu erkldren, ein Reparaturmechanismus oder
ein Schutzmechanismus, mit dem sich Bakte-
rien eigentlich vor Virusinfektionen schiitzen.
Also auch Bakterien kdnnen von Viren befallen
werden. Solche Viren nennen wir Bakteriopha-
gen. Und die kannte man eigentlich schon mei-
nes Wissens, bevor man menschliche Viren
kannte. Also das ist so die alteste Art von Vi-
ren, die man im Labor gut untersuchen konnte.
Und diese Bakteriophagen, die sind natdrlich
auch eine Plage fur die Bakterien, genauso wie
Viren flr uns eine Plage sind. Und dann haben
die Bakterien tatsachlich ein lernendes Immun-
system entwickelt. Und zwar machen die Fol-
gendes: Wenn die von so einem Phagen befal-
len werden, da ist ja immer die Erbinformation
des Phagen, also dieses Virus drin, und das sind
typischerweise Bakterien-DNA-Viren. Das sind
also DNA-Viren, die die da befallen. Und wenn
diese Infektion dann abgeklungen ist, dann
nehmen die kleine Stlicke von der DNA dieses
Phagen und bauen die in ihr eigenes Genom
ein, um sich sozusagen zu merken, wie das
ausgesehen hat. Und diese kleinen Stlcke, die
sie in bestimmte Regionen einbauen — eben in
die sogenannten CRISPR-Regionen, darum
heiRt es so — in diesen CRISPR-Regionen haben
sie quasi so eine Art Archiv von Viren, von de-
nen sie schon einmal befallen wurden, kleine
DNA-Stlcke, von denen. Und wenn jetzt ein
neues Virus kommt, was also dem dhnelt oder
genau identisch ist, dann kénnen die Bakterien
mit dieser CRISPR-Cas-Funktion — das Cas ist
ein Protein, was da dranhdngt, ein Eiweifmole-
kdl, was in der Lage ist, DNA zu schneiden —
dann kénnen die das neue Virus angreifen und
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gucken, passt die DNA, die ich in meinem Ar-
chiv habe, vielleicht genau zu diesem neuen Vi-
rus? Ist es also ein Krankheitserreger? Das erin-
nert so ein bisschen an Antikorper, die wir im
Immunsystem haben. Und wenn ja, wird also
das angreifende Virus gleich zerstlckelt, von
diesem Cas-Protein. Das ist ja bekannt. Da gab
es den Nobelpreis daftr. Da haben zwei Da-
men, die Emmanuelle Charpentier und Jennifer
Doudna, vor drei Jahren den Nobelpreis daflr
gekriegt. Das haben eben diese Wissenschaft-
lerinnen so verdndert, dieses bakterielle Sys-
tem, dass man das verwenden kann, um belie-
bige Ziele im menschlichen Genom, oder in an-
deren Tieren naturlich, zu attackieren damit
und zu zerschneiden. Also nicht nur Viren, die
Bakterien angreifen, sondern jetzt ein ganz an-
deres Ziel, was man sich sozusagen frei aus-
wahlen kann. Statt dieser kurzen DNA-Stlicke,
die die Bakterien haben, mit denen sie die Vi-
ren erkennen, baut man etwas ein, was man
selber erkennen will. Was der Arzt erkennen
will, was man kaputt machen will. Darum ist es
eigentlich so eine Art... Schere heifst es ja im-
mer, Gen-Schere, aber nicht so die Schere, die
man sich vorstellt, die man in der Hand halt
und wahrenddessen wirklich kontrolliert. Son-
dern ein besseres Bild waren wahrscheinlich
tausende von Scheren, die einmal losgelassen,
auf das Genom sich stlirzen. Und dann bei die-
sen 3 Milliarden Bausteinen, die unser Genom
ja hat —also unsere Erbinformationen besteht
aus 3 Milliarden einzelnen Buchstaben, wenn
man so will — dann finden die genau dieses
kleine Stiickchen, was man denen mitgegeben
hat, als Fahrte sozusagen. So wie man dem
Hund irgendetwas vor die Nase hélt und sagt,
,Such!”, so suchen die genau dieses DNA-
Stick, und zack, docken die an dieser einen
Stelle, die genau passt — fast ein Wunder aus
biochemischer Sicht —an. Und dieses Cas-Pro-
tein, das haben wir dann auch noch dabei. Das
schneidet dann da gnadenlos durch. Warum ist
das praktisch, wenn man was, ein Gen, reparie-
ren will? Nun ist es nattrlich haufig so, dass es
sinnvoll ist, es kaputtzumachen. Und dann lasst
man das da durchschneiden. Und was dann
passiert, ist, bei dieser Art von Schnitt, ist die
menschliche Zelle typischerweise zwar in der
Lage, das sofort zu reparieren. Also dieser
DNA-Strang von den Chromosomen, der darf
nattrlich nicht unterbrochen bleiben. Das wird



sofort repariert. Aber dabei passieren typi-
scherweise Fehler und dadurch, dass dann was
falsch repariert wird, also nach dem Motto
,Hauptsache, es klebt wieder zusammen, und
die Kette fallt nicht auseinander”. Da ist dann
an der Stelle das Gen eben typischerweise au-
Rer Kraft gesetzt, aulRer Funktion gesetzt. Und
das ist das, was man typischerweise mit
CRISPR/Cas machen kann. Das heifst dann
Knockout. Es gibt noch andere Anwendungen,
aber hier geht es um diese Knockout-Anwen-
dungen, also etwas sozusagen K. O. zu schla-
gen.

Susann Béttcher

Ich habe eine wahrscheinlich sehr naive Frage:
Was passiert denn mit dieser CRISPR-Schere
mit diesem Bakterium, wenn es ihre Aufgabe
erledigt hat?

Alexander Kekulé

Naja, das hat eine begrenzte Aktivitat, weil das
ja ein Protein ist. Also dieses Cas, was dabei ist,
das heilst CRISPR Associated Protein, komi-
scherweise, obwohl es CAS ist, und das ist ein
Protein, was natulrlich eine begrenzte Lebens-
zeit hat, wie alles in der Zelle. Also so ein En-
zym, was da arbeitet, das ist nicht ewig aktiv,
sondern das wird irgendwann abgebaut. Das
kommt ja auch aus Bakterien. Urspringlich Gb-
rigens sind es typischerweise Streptokokken,
also diese Bakterien, die bei uns ekelhafte
Halsentziindungen machen kénnen. Aus genau
denen kommt das klassische Cas9-Protein, was
man fir diese Experimente verwenden kann.
Und das wird natdrlich von der zellularen Ma-
schine irgendwann erledigt, sodass das nicht
ewig aktiv ist. Aber solange das aktiv ist, ist es
vollig ungebremst. Also das ist so wie diese Be-
sen vom Zauberlehrling, die also da im Einsatz
sind, ob er will oder nicht. Und es gibt keinen
alten Meister, der dann sagt ,,In die Ecke Be-
sen, Besen®, sondern es ist tatsdchlich so, dass
man warten muss, bis die sozusagen ausgepo-
wert sind.

Susann Béttcher

Dieses Verfahren, wird es schon genutzt. Es
geht ja jetzt hier um die Sichelzellanamie, aber
wird es abseits dessen schon genutzt?

Alexander Kekulé
Ja, das kommt urspringlich aus der Krebsthe-
rapie. Also das ist so, dass man natirlich so
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eine Methode, die relativ brachial ist — das
merkt man ja schon. Das ist schon sportlich, so
etwas zu machen, mit den Zellen — das macht
man typischerweise in der Krebstherapie. Wir
haben das in diesem Podcast auch friher
schon mal besprochen, bei den Krebsthera-
pien. Nicht so ausfihrlich, aber da geht es
letztlich auch darum, dass man Immunzellen in
dem Fall umprogrammieren will und da was
andern will, damit die eben Krebszellen erken-
nen. Da gibt es extrem viele Firmen, die daran
arbeiten. NatUrlich ist es auch ein Riesen-Pa-
tentstreit, der ja, glaube ich, bekannt ist, zwi-
schen diesen zwei nobelpreisgekronten Entde-
ckerinnen oder Entwicklerinnen und anderen
Leuten, die meinen, dass sie eigentlich das Pa-
tent kriegen sollten, im Gange. Weil man da
wahnsinnig viele therapeutische Anwendungen
sieht. Und beim Krebs ist es eben so, dass man
da versucht, Immunzellen heild zu machen,
dass sie Krebszellen ausschalten, also ganz ein-
fach gesagt. Und die Firmen, die sich jetzt hier
speziell fur die Sichelzellandmie interessieren,
das sind gar nicht mal so viele gewesen, die da
CRISPR/Cas eingesetzt haben. Die sind so ein
bisschen auflerhalb des Mainstreams, was man
sagen kann und die wenden das dort an. Aber
grundsatzlich ist es so, man hat natirlich beim
Krebspatienten jemanden, der typischerweise,
wenn er therapiert wird — das sind meistens
Blutkrebsarten — vollig hoffnungslos ist, und
der zu jedem Strohhalm, zu jeder Studie greift,
um irgendwie noch ein paar Jahre langer zu le-
ben, oder eine Zeit langer zu leben, oder eine
Chance zu haben, dass der Tumor vielleicht
ganz verschwindet. Das ist natlrlich bei der Si-
chelzellanamie, die ja zwar auch eine firchter-
liche Erkrankung ist, aber wo die Leute 50, 60
Jahre alt werden mit Therapie, natirlich nicht
so einfach, zu sagen: ,Wir versuchen hier al-
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les”.
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Susann Béttcher

Nun ist ja dieses CRISPR-Verfahren noch gar
nicht so alt. Es gab zehn Jahre Forschung, be-
vor die beiden angesprochenen Damen den
Nobelpreis bekommen haben. Das heif’t, unge-
fahr 13 Jahre gibt es das jetzt. Was ist denn die
Weiterentwicklung bzw. was unterscheidet
denn CRISPR von der bisherigen Gentechnik?



Alexander Kekulé
Dass die so schnell einen Nobelpreis gekriegt
haben...

Susann Béttcher
So jung!

Alexander Kekulé

Ja, die Emmanuelle Charpentier, die war,
glaube ich, 51. Aber die sieht immer aus wie
30. Also fast ja. Also die hat auch so ein ju-
gendliches Wesen.

Susann Béttcher
Ein Gen-Geheimnis!

Alexander Kekulé

Ja, wahrscheinlich hat sie schon an sich selber
ein bisschen was gemacht. Nein, das glaube ich
nicht. Das ist einfach so. Die brennt fir ihr
Thema. Man muss sagen ja, das ist halt die
neue Entwicklung bei den Nobelpreisen, dass
man sie vergibt, fir Leute, die gerade auch in
den Medien sind. Die beiden wurden natdrlich
schon vorher gefeiert. Und das Nobelpreisko-
mitee musste sich in den letzten Jahrzehnten
immer den Vorwurf gefallen lassen, dass es zu
spat mit den Preisen kam. Ich erinnere mich
gut an die Geschichte, wo damals der Ernst
Ruska einen Preis bekommen hatte, ein Deut-
scher, der war auf jeden Fall 80 oder so was,
und zwar, fur die Erfindung des Elektronenmik-
roskops. Das war 1986 und das ist irgendwie in
den 1930er-Jahren erfunden worden. Und ich
habe mich damals gefragt, ,Wahnsinn, das
steht schon seit Jahrzehnten in allen Laboren
der Welt rum, gab es da noch keinen Nobel-
preis far?”.

Susann Béttcher
Das ganz spate Gluck.

Alexander Kekulé

Der ist danach, zwei Jahre spéter, gestorben.
Und seinen Chef, der Max Knoll, den auch alle
als Erfinder kannten, der war leider schon tot.
Also, der war ein paar Jahre alter. Der eigentli-
che Boss der Truppe, der war schon tot, als der
Nobelpreis vergeben wurde. Da gibt es sicher
mehr Beispiele in dieser Art. Also ja, die wah-
ren jung, 2020 haben sie den Nobelpreis ge-
kriegt, und die entscheidende Publikation war
sogar acht Jahre vorher erst. Also, was ist da
sozusagen der Unterschied, zu den Therapien
vorher? Man hat sich ja vorher schon Uberlegt,
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wie kann man diese Storung bei der Sichelzel-
landmie angehen? Und so ein Klassiker war ei-
gentlich immer, dass man tatsachlich Chemo-
therapie verwendet hat. Also neben Blutkon-
serven, die man macht, neben Antibiotika, die
man leider geben muss — weil diese Menschen
werden infektanfallig dadurch, dass die Milz
kaputtgeht —ist es eben so, dass man auch
Chemotherapie gemacht hat, richtig mit harten
Chemotherapeutika. Und da gehen dann die
Blutzellen kaputt. Und was dann typischer-
weise passiert, ist, dass es so eine Reaktivie-
rung von Hamoglobin gibt, was wir im Fotus
haben. Also bevor die Menschen auf die Welt
kommen, haben sie das sogenannte fetale Ha-
moglobin. Das wird so typischerweise abge-
schaltet, ein paar Wochen nach der Geburt.
Aber vorher braucht man das, weil es ja ext-
rem schwierig ist, wenn man sich das vorstellt:
Der Embryo ist im Mutterleib und die Mutter
verbraucht ja auch Sauerstoff. Und jetzt muss
sozusagen der aus diesem Blut, was dann in
der Plazenta ankommt, muss der den letzten
Sauerstoff rausziehen, um selber noch was zu
kriegen. Das heilst, er braucht ein spezielles
Hamoglobin, was eine besonders hohe Anzie-
hungskraft fir Sauerstoff hat. Eine hohe Affini-
tat, wie wir sagen. Und das ist das fetale Ha-
moglobin. Und das ist normalerweise ausge-
schaltet, bei Erwachsenen oder schon kurz
nach der Geburt. Und das wird aber durch die
Chemotherapie wieder aktiviert, sodass man
quasi aus Versehen, indem man Knochenmark
zerstort — da wird ja das Blut gebildet, norma-
lerweise — tatsachlich so zeitweise eine Verbes-
serung der Sichelzellanamie bekommt,
dadurch, dass das Knochenmark dann eben
wieder aktiv werden muss und z. T. eben auch
das fetale Himoglobin wieder gebildet wird.
Und es gab noch ein paar andere Therapien, so
klassische Therapien und dann eben die Mog-
lichkeit, so als Ultima Ratio eine richtige Trans-
plantation zu machen, also das Knochenmark
komplett zu zerstéren. Und wenn man dann
frisches Knochenmark, also blutbildende Zellen
von dem Spender dazugibt, der keine Sichelzel-
landmie hat, dann werden die Patienten ge-
heilt. Nur, wer hat schon so ein Spender zur
Hand und das auch noch moglicherweise in Af-
rika? Da ist es schon allein von den Datenban-
ken, von den Spenderbanken, ganz katastro-
phal, sodass also ganz selten mal Leute durch



eine Knochenmarkstransplantation geheilt
wurden in dem Fall. Sodass die Optionen wenig
waren und in den letzten Jahren wirklich, kann
man sagen, weltweit ganz viele Pharmafirmen
auch erkannt haben, da ist Geld drin. Das ist
ein wichtiges Thema. Es hat sich auch dadurch
geandert, dass eben internationale Organisati-
onen und Fonds jetzt vermehrt auch Geld aus-
geben, fur Forschung, flr Krankheiten, die in
Afrika eine grofRe Rolle spielen. Das war ja fru-
her nicht so. Da hat es sich einfach nicht ge-
lohnt, fir diese Zielgruppe was zu entwickeln.
Das hat sich jetzt gedndert, und man versucht
eben alles Mogliche. Und diese CRISPR/Cas,
kann man sagen, und diese ganz konkrete The-
rapie, die da jetzt verdffentlicht wurde — das ist
ein Verfahren von vielen, die man mit
CRISPR/Cas machen kann — die hat jetzt ganz
offensichtlich die Nase vorn. Also das wird jetzt
nach der Meldung von vorgestern definitiv, die
Aktienmarkte auch erschittern, weil da Gberall
die Investoren mit drin sind.

Susann Béttcher
Klingt aber auch nicht nach der glinstigsten
Methode, also kostenginstig.

Alexander Kekulé

Also CRISPR/Cas, also diese sogenannte Gen-
Schere hat deshalb so ein wahnsinnigen Sie-
geszug letztlich hingelegt, weil es im Labor
wahnsinnig einfach zu machen ist. Also es ist
im Vergleich zu anderen Methoden, die man
schon vorher hatte, sehr einfach und sehr ef-
fektiv zu machen. Das funktioniert ja so: Man
nimmt die Blutzellen aus dem Patienten raus,
erstmal. Also Sie brauchen die blutbildenden
Zellen, missen Sie vom Knochenmark was krie-
gen. Also macht man so eine Stanze aus dem
Knochenmark, typischerweise, und holt dann
diese Zellen da raus. Dann totet man einem Pa-
tienten, genauso wie bei einer Transplantation,
alle blutbildenden Zellen ab, im Knochenmark.
Das ist also ein relativ massiver Eingriff. Und
das, was man im Labor hat, darf man dann also
an der Stelle nicht vermurksen. Und das wird
also dann gentechnisch verdndert, mit dieser
Methode. Und nur die Zellen, die ich verandert
habe, also wo ich erfolgreich dieses Problem
ausgeschaltet habe, wie auch immer man das
dann im Einzelfall macht, nur die darf ich dem
Patienten zurlck infundieren. Die kriegt er
dann einfach als Infusion zuriick und die finden
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ihren Weg wieder ins Knochenmark. Das ist
also davon abhéangig, dass die Methode mog-
lichst viele Zellen verandert, transformiert.
Transaktion, sagen wir dazu, in der Biochemie.
Und da ist diese CRISPR/Cas-Methode von
Charpentier und Daduna besonders effizient.
Und deshalb funktioniert die so gut, und da-
rum kann das in vielen Laboren der Welt ge-
macht werden. Friher konnten es nur echte
Spezialisten auf Spezialgebieten, und die ha-
ben auch nicht so viele Zielzellen verandern
konnen. Deshalb ist die Methode, wenn Sie so
wollen, extrem effizient. Aber wenn Sie sich
das mal vorstellen, das ist immer noch wahn-
sinnig teuer. Es ist billiger geworden, dadurch,
aber es ist wahnsinnig teuer, das naturlich fir
einen einzelnen Patienten zu machen, wird bis
jetzt eigentlich nur im Rahmen von Studien ge-
macht. Und jetzt gibt es eine offizielle Zulas-
sung in den USA fir dieses eine spezielle Ver-
fahren. Ich kann vielleicht noch mal erklaren,
wie das im Einzelnen funktioniert. Und da wird
natdrlich dann jetzt auch ein Preisschild dran-
hangen. Weil sobald was zugelassen ist, kann
die Firma auch einen Preis aufrufen. Und da
werden wahrscheinlich einige auch an der
Stelle sich fragen, ob sie die Geister wieder los-
werden, die sie da gerufen haben. Weil es tat-
sachlich so ist, dass man einfach perspektivisch
absolut nicht in der Lage ist, das z. B. in Afrika
anzubieten. Die afrikanischen Staaten hatten
bislang nicht einmal ansatzweise das Geld,
auch nur ihre Bevoélkerung zu screenen auf
diese Erkrankung. Weil wenn jemand die
Krankheit hat, also von beiden Eltern dieses ka-
putte Beta-Hamoglobin geerbt hat, und das
wlrde man ja gleich nach der Geburt merken,
das ist fir diese Babys natlrlich von groRen
Vorteil, wenn man sofort weil3, aus verschiede-
nen Grinden. Da kann man eben sofort thera-
pieren, sonst sterben die in Afrika dann auch
haufig. Und die haben nicht einmal das Geld,
das Screening zu machen, obwohl das nur ein
paar Dollar pro Kind kosten wirde. Und wenn
ich jetzt daran denke, es gibt eine Therapie, die
dann mit Sicherheit mehr als 100.000 Dollar
kostet, dann... Tja, das wird noch interessant.

25:17

Susann Béttcher

Wir missen noch mal kurz einordnen: Die FDA
hat es noch nicht endgultig zugelassen. Am 8.



Dezember ist da wohl die Frist, die dort endet.
Man sagt, dort wird es auch entschieden. Aber
Sie hatten gesagt, das ist ein sicheres Verfah-
ren. Was haben denn bisherige Tests da ge-
zeigt? Wie erfolgreich ist das tatsachlich?

Alexander Kekulé

Also das mit der Sicherheit steht natirlich ganz
grolR im Raum, bei diesen Therapien, vor allem,
wenn man es nicht bei zum Tode verurteilten
Krebspatienten macht. Man kann sich ja vor-
stellen, wenn man so eine Genschere loslasst,
auf das menschliche Genom, dass die eben an
der falschen Stelle schneiden kénnte. Wir nen-
nen das Off-Target-Effekte, also, dass sie am
falschen Ziel am falschen Target sozusagen ar-
beiten. Und die sind nattrlich bei dieser
CRISPR-Cas-Methode bekannt. Dieses Cas9,
das urspriingliche Protein, was so standardma-
Rig verwendet wurde, muss man eigentlich fast
schon sagen, das kommt eben aus einem Bak-
terium. Und die Bakterien, die nehmen es bei
diesen ganzen Dingen, wo es um die Reparatur
von DNA geht, nicht so genau. Das hat bei de-
nen auch Vorteile. Dadurch, dass die so viele
Mutationen dann dadurch erzeugen, kdnnen
die sich schneller verandern, schneller auf Um-
weltveranderungen anpassen. Die teilen sich
auch alle 20 Minuten. Aber so ein Organismus
wie wir, der sich eben nicht alle 20 Minuten,
sondern, ich weil nicht, alle 20-30 Jahre mal
reproduziert, im Moment Tendenz steigend.
Da ist es natiirlich so, da will man nicht, dass
die Genome dauernd durcheinandergewdrfelt
werden, sonst hatten wir standig erhebliche
Fehlbildungen bei unseren Nachkommen. Und
so gesehen ist es so, dass unsere Mechanis-
men praziser sind, als die bakteriellen. Und die-
ses Cas9 macht eben auch Fehler. Das setzt
sich mal an die falsche Stelle. Das hat dann
zwar quasi einen Steckbrief dabei, von dem
DNA-Stlck, wo sie es hinsetzen soll und klebt
aber irgendwie an der falschen Stelle. Und
wenn es das macht, dann schneidet es eben da
auch durch. Sodass die Sorge immer war, zum
einen, dass es an der falschen Stelle schneidet,
und z. B. dann bei diesen Blutzellen irgendeine
Bremse deaktiviert, die Krebs erzeugen konnte.
Das war so ein Hauptproblem, und dass man
gesagt hat, es konnte sein, dass da Krebs ent-
steht. Es ist tatsachlich so, dass es zwei Patien-
ten gab, aus einer anderen Studie — das ist
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jetzt nicht mit CRISPR/Cas gemacht worden,
aber mit einem dhnlichen Verfahren — die tat-
sachlich nach so einer Therapie, wo man die Si-
chelzellandmie heilen wollte mit dem gleichen
genetischen Trick, haben die tatsachlich Blut-
krebs gekriegt in zwei Fallen. Diese Falle wur-
den intensiv untersucht und lagen jetzt eben
auch bei diesem dieser Kommission der ameri-
kanischen Zulassungsbehdrde, die vorgestern
getagt hat, auf dem Tisch. Und es ist so, einer
dieser beiden Falle, da war in den Krebszellen
dieses vom CRISPR/Cas eingebaute DNA-Stlck,
oder dieses Stiick, was da verandert wurde, gar
nicht drin, sodass sie sagen, ,Es war Zufall, das
hat damit nichts zu tun, weil das kann ja nicht
dazu gefihrt haben, dass hier die Zellen bosar-
tig geworden sind“. Bei dem anderen Patien-
ten war das genau da drin, also das waren Zel-
len, die sich vermehrt hatten, die man gen-
technisch verdndert hatte. Da haben aber die
genaueren Untersuchungen ergeben, dass die
Stelle, wo diese gentechnische Verdanderung
gemacht wurde, also, wo dieser Schnitt statt-
gefunden hat von der DNA, oder mehrere Stel-
len, wo das stattgefunden hat, die waren alle
unauffallig. Also die waren nicht in irgendwel-
chen bekannten Krebsgenen drin, sondern an
Stellen, wo man sagen muss, da macht es ei-
gentlich nichts. Und dann merken Sie schon,
dass das Ganze natlrlich immer vom aktuellen
Wissensstand abhangt. Also da sagt man, nach
gegenwadrtigen Wissen macht das nichts. Aber
wir wissen natlrlich nicht, ob das vielleicht an
einer Stelle schneidet, wo man in funf Jahren
rauskriegt, dass es irgendeine Funktion hat, die
vielleicht doch irgendwie mit der Krebsentste-
hung zu tun hat. Vielleicht muss ich an der
Stelle ein bisschen genauer erklaren, wie die
das gemacht haben. Das ist namlich ganz raffi-
niert. Ich habe ja vorhin schon mal angedeutet,
bei Menschen, die Sichelzellandmie haben,
wird unter bestimmten Umsténden eben z. B,
wenn man nicht Hamostatika gibt und das Kno-
chenmark damit kaputtmacht, wird dieses Ha-
moglobin-F, also dieses fetale Himoglobin,
wieder reaktiviert, was sonst bei Erwachsenen
ausgeschaltet ist. Und dadurch haben die
plotzlich keine Symptome mehr. Zumindest so-
lange das vorhanden ist, weil mit diesem Ha-
moglobin-F plotzlich die roten Blutkérperchen
wieder aufgeblasen sind. So wie dieser Fuball.
Der hat dann wieder Luft drin, und sie werden



wieder elastisch. Alles ist wieder gut, das ist
dann quasi mit drin und ersetzt das kaputte
Hamoglobin, wenn man so will, in diesen roten
Blutkdrperchen. Das ist ja eine interessante Be-
obachtung, die man dann noch weiter verfolgt
hat. Und zwar gab es Familien, wo man wusste,
dass die diese Neigung haben zu Sichelzellana-
mie, einfach, weil mehrere Mitglieder der Fa-
milie das bekommen haben. Das heil’t, man
wusste, da ist ein Trager in der Familie, beson-
ders fur wissenschaftliche Studien interessant
sind. Solche Familien, die aus traditionellen
Grinden auch Ehen haben, die vorbestimmt
sind, wo also vorbestimmt wird, wer wen zu
heiraten hat, weil da relativ haufig — leider,
muss man sagen — aus genetischer Sicht immer
noch Menschen verheiratet werden, die Uber
so ein paar Ecken dann doch verwandt sind,
Groleltern oder UrgroReltern haben sie dann
gemeinsam. Das hat genetisch den Vorteil,
dass man sagen kann, das ist dann wirklich
eine Familie, die eine deutlich erh6hte Neigung
hat, solche Erkrankungen zu bilden, weil die
Wahrscheinlichkeit einfach héher ist, dass
dann plétzlich zwei schlechte Gene sozusagen
zusammenkommen. Und bei denen hat man
geguckt, dass einige Nachfahren, die man dann
untersucht hat, die hatten tatsachlich von Va-
ter und von der Mutter geerbt dieses kaputte
Beta-Globulin-Gen. Und dann muss man sagen,
»Mensch, die missten doch eigentlich jetzt
eine richtige, schlimme Sichelzellandmie ha-
ben“. Aber nichts. Die hatten keine Symptome,
gar nichts. Und da hat man genauer nachge-
schaut und etwas gefunden, was jetzt vielleicht
nicht Uberraschend klingt, aber damals eine
Super-Uberraschung war, ndmlich, bei denen
war das Hamoglobin-F aktiviert, also dieses Fe-
tale Hdmoglobin, was normalerweise nach der
Geburt abgeschaltet wird. Und warum war das
aktiviert? Es gibt einen Schalter, den man ent-
deckt hat, vor gar nicht so langer Zeit —ich
meine, das war so 2008, 2010 hat man den
Schalter entdeckt in Boston, am Dana-Farber
Institut war das — der verantwortlich daflr ist,
dass man kurz nach der Geburt quasi das Ha-
moglobin-F nicht mehr hat, so eine Art
Bremse. Das aktiviert sich dann, das heif3t
BCL11A. Und dieser Schalter BCL11A, der ist
bei allen Erwachsenen aktiviert, auRer bei die-
sen Menschen, die in einer Familie sind, wo sie
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jetzt eigentlich Sichelzellandmie haben miss-
ten, aber es nicht haben. Bei denen ist dieser
Schalter kaputt gewesen, durch eine Mutation,
zufallig. Nun hat man gesagt ,,Aha, wenn man
also diesen Schalter, der normalerweise etwa
funf Wochen nach der Geburt das Hamo-
globin-F abschaltet, wenn wir diesen Schalter
kaputtmachen, dann misste ja eigentlich das
Hamoglobin-F wiederkommen. Und dann kon-
nen wir diese Sichelzellanamie-Leute heilen”.
Und genau so funktioniert diese aktuelle The-
rapie, die von zwei Firmen — einer Schweizer
Firma, die heillt CRISPR Therapeutics, in Zug in
der Schweiz, und Vertex in den USA, in
Cambridge, Massachusetts — entwickelt wurde.
Die macht genau das. Die macht quasi gar
nichts am Hamoglobin selber, sondern sie
macht die Bremse raus, flir das Hamoglobin-F,
indem sie dieses BCL11A kaputtmacht mit
CRISPR/Cas. Und wenn man das jetzt weil3,
dann ist Folgendes leider wichtig: Dieses
BCL11A ist zumindest in Mauseexperimenten
auch verandert, bei manchen Tumoren. Das
kann man sich ja ganz praktisch vorstellen. Das
ist ein Schalter, der ein embryonales Gen aus-
schaltet. Der Embryo ist ja etwas, was richtig
massiv wachsen muss ja, von irgendeinem klei-
nen Wrstchen bis zu einem Neugeborenen
und danach auch noch eine Weile wachsen
muss. Und diese ganzen Wachstumsgene, da
gibt's ja ganz viele, die missen irgendwann ab-
geschaltet werden, sonst gibt es quasi Krebs.
Also wenn lhre Niere immer grofRer und groRRer
wird, als erwachsener Mensch, das wollen Sie
definitiv nicht. Und wenn diese Bremsen, die
da drin sind, abgeschaltet werden, dann gibt es
eben leider zum Teil Krebserkrankungen. Und
dieses BCL11A ist eine Bremse, die nicht nur
fir das Hamoglobin-F wirksam ist, offensicht-
lich, sondern die auch andere Funktionen hat.
Also das ist ein Regulator, wir nennen das ei-
nen Transkriptionsfaktor, fir andere Gene.
Und da weilR man z. B., dass es eben im Maus-
modell was mit Krebs zu tun hat. Man weil3
auch, dass Gene im Gehirn damit gesteuert
werden. Bei bestimmten neurologischen Er-
krankungen, die so dhnlich aussehen wie Autis-
mus-Spektrum-Erkrankungen, hat man auch
gefunden, dass diese BCL11A gestort ist. So-
dass man sagt, ,,Das eine Ding einfach kaputt-
zumachen und dann mal zu schauen, das
konnte auch noch Streueffekte haben”.



Und dieses ganze Spektrum moglicher Neben-
wirkungen bei einer Therapie, die erst seit we-
nigen Jahren Uberhaupt erforscht ist, wo man
also noch keine Langzeitbeobachtungen hat.
Das alles hat jetzt diese Kommission der FDA
sich angeschaut und unterm Strich gesagt , Wir
haben das gesehen. Wir sind der Meinung,
dass es in Ordnung ist. Und dass die Therapie
trotz der Warnungen, die wir natdrlich sehen,
sicher ist”. Ganz sicher wird man dem Herstel-
ler aufgeben, weitere Untersuchungen bei al-
len Patienten zu machen, die damit behandelt
wurden.

Susann Béttcher

Es klingt ein bisschen, als wiirde auf der Klavia-
tur des Erbguts gespielt und geguckt, was
kommt dabei raus, fir ein Lied?

Alexander Kekulé

,Gespielt auf der Klaviatur des Erbguts’. Aber
das sind naturlich schon Pianisten, die es ganz
gut draufhaben. Ich weil3, jetzt nicht, ob sie
Klavier spielen. Ich spiele sehr, sehr schlecht
Klavier. Also wenn Sie oder ich da klimpern
wirden, ware es vielleicht eher riskant. Die ha-
ben das ganz gut drauf. Aber es ist eben, wenn
Sie so in dem Bild sind, es ist quasi ein Klavier,
wo viele versteckte Tasten sind. Also ist es
nicht so, dass man da jetzt die Tonleiter schon
spielen kann und dann weil, da gibt es noch
beim temperierten Klavier so ein paar
schwarze Zwischentasten, und das war's, son-
dern das sind ganz viele Tasten, wo Sie drauf-
dricken und plotzlich fallen Sie dann Meter
tief durch oder es ist so eine Art Zauberklavier.
Da kommen Tone raus, wo Sie nicht im Traum
gedacht haben, was da passiert. Also, wir sind
da schon so haufig staunend davor. Ich verglei-
che das immer gerne mit einem Affen, der eine
Taschenuhr in der Hand hat und sich Gberlegt,
warum sich die Zeiger bewegen. Also so in die-
ser Phase sind wir eigentlich, beim Verstandnis
der genetischen Abldufe in uns selber. Wir bli-
cken aufs Zifferblatt. Wir haben schon sehr viel
verstanden, und wir machen uns eben Gedan-
ken daruber, was der Grund sein konnte, dass
die Zeiger sich da bewegen. Aber wie das Uhr-
werk dahinter tatsachlich funktioniert, da sind
wir noch weit von entfernt, das zu verstehen.
Und deshalb finde ich, man muss halt das Ri-
siko immer abwagen, im Verhaltnis zu dem,
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was es dem Patienten, den ich konkret thera-
piere, ihm selbst nutzt. Und ich finde, der Pati-
ent muss immer wissen, welche Risiken er hat.
Er muss, auch wenn das manchmal bei so kom-
plizierten Therapien, wir reden jetzt schon eine
Weile dariiber, eine Weile dauert. Er muss
wirklich aufgeklart sein und verstehen, worum
es geht.

36:53

Susann Béttcher

Ja, vor allem haben Sie ja schon angesprochen,
dass man noch gar nicht die ganzen Kehrseiten
kennt. Zum einen haben Sie angesprochen,
gibt es eine Malariaresistenz, die ist danach
wahrscheinlich nicht mehr da, nach so einer
Therapie?

Alexander Kekulé

Das stimmt ja, aber man muss sagen, diese
Malariaresistenz, da sind die NutznielRer nur
diejenigen, die Trager sind. Also die sind ge-
sunde Trager. Die haben quasi nur vom Vater
oder von der Mutter eins dieser beiden kaput-
ten Gene abgekriegt. Und die haben dann
keine Sichelzellandmie, sondern, ich glaube,
die heiRen dann tatsachlich Trager. Also tech-
nisch gesehen heillen die heterozygot, also die
haben nur eine halbe Erbinformation dabei.
Das fuhrt dazu, dass ein paar von den roten
Blutkérperchen das falsche Hamoglobin haben,
aber im Alltag die gar keine Beschwerden ha-
ben. Aber wenn sie in dem Zustand z. B. mit
der kleinen roten Seilbahn aufs kleine Matter-
horn rauffahren und dann ein paar tausend
Hdhenmeter in klirzester Zeit hinter sich legen,
dann kann es sein, dass die oben ankommen
und dann tatsdchlich so eine Krise kriegen, die
so ahnlich ist. Nicht so schwer, aber so dhnlich
ist wie bei einer Sichelzellanamie. Weil mit
dem plotzlichen Abfall der Sauerstoffkonzent-
ration kommen sie dann nicht klar. Oder bei
ganz massiven sportlichen Anstrengungen z. B.,
wo die Muskulatur wirklich den Sauerstoff
wegsaugt aus dem Blut, konnen die solche
Probleme oder Symptome dann in Einzelfallen
bekommen. Oder auch bei schweren Infekten,
also, wenn dann so Bakterien im Korper sind,
die dann allen méglichen Unsinn machen, kann
es auch sein, dass die mal Symptome haben.
Aber es ist nicht vergleichbar, mit jemandem
eine echte Sichelzellandmie hat. Und diese, die
also nur Trager sind, die haben einen Vorteil,



weil die sind bei der Malaria quasi geschitzt,
oder deutlich geschitzt. Wenn sie richtig die
Sichelzellandamie haben, dann sind sie ja so-
wieso immer am Abgrund, mit ihrer Sauer-
stoffversorgung des Gewebes. Und wenn dann
zusatzlich die Malaria kommt, dann ist der Ver-
lauf sogar schwerer.

38:48

Susann Béttcher

Bei der CRISPR/Cas9-Methode kann man,
wenn man die DNA verandert, aulRerhalb des
Korpers, wenn ich Sie richtig verstanden habe,
testen, ob an der richtigen Stelle geschnitten
wurde, oder ist das ein Risiko?

Alexander Kekulé

Das kdonnte man testen. Das ist eine sehr gute
Idee von Ihnen. Ich glaube, da liegt die Zukunft
des Verfahrens. Weil bis jetzt ist es so, man
macht diesen Eingriff, wenn Sie so wollen, und
man reinfundiert dann diese Zellen in den Pati-
enten und hofft, dass moglichst viele verandert
wurden. Man muss auch einen gewissen Anteil
veranderter Zellen reinfundieren, sonst nUtzt
es den Patienten nichts. Wir wissen das von
anderen Therapien. Wenn Sie dann nur 30-
40% z. B. reparierte Zellen haben, wenn ich das
mal so sagen darf, dann ist es leider so, dass
die, die bisher schon da waren, sich wieder
durchsetzen, weil die irgendwie besser ange-
passt sind an den Organismus. Und dann ha-
ben sie eine Zeit lang einen Vorteil fir die Pati-
enten und nach einem Jahr oder so was ist der
Effekt dann weg. Das hat man in anderen Stu-
dien gesehen. Also sie mussen sehr effizient
sein. Sie mUssen sehr viele Zellen quasi veran-
dert haben und die zurickgeben, wirklich im
groflen Stil. Wie kriegen Sie jetzt raus, ob die
jetzt alle an der richtigen Stelle verandert wur-
den? Stellen Sie sich vor, Sie haben da 1 Million
Zellen, und da sind 20 dabei, wo dieses
CRISPR/Cas an der falschen Stelle zugeschlagen
hat. Das ist eben echt schwer. Und das ist auch
das, was diese Kommission fir die FDA ge-
macht hat, die amerikanische Zulassungsbe-
horde. Die haben halt Uberlegt, ob die Daten
ausreichen. Und das Problem ist, wir haben
nur wenige Patienten bisher, ich glaube 40
oder so, die da in den Studien bisher unter-
sucht wurden, fur die Zulassung. Jeder Patient
ist genetisch natdrlich anders, genauso wie je-
der Mensch anders ist, sonst kdnnten sie uns ja
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nicht auseinanderhalten, wie die Regenwdr-
mer. Und es ist so, dass dadurch jeder Mensch
anders ist, ist eben die Frage , Kann ich, wenn
ich jetzt das 40 Mal gemacht habe, sagen, dass
bei allen anderen, die ich da therapieren
werde, das auch nicht irgendwo an einer blen
Stelle sich integriert, wo dann vielleicht Krebs
ausgeldst wird?“ Und die nachste Uberlegung
ist: Das soll ja taglich natirlich Menschen in
Afrika und im Nahen Osten zu Gute kommen.
Von dort gibt es besonders wenig Gen-Daten.
Also, da ist besonders unklar, wie da die Diver-
sitat ist sozusagen von den Genen, weil man
natdrlich dann noch nicht so viel kartogra-
phiert hat. Sodass die Frage eben ist ,Reicht
das an der Stelle aus? Bin ich da sicher genug?“
Und ein Weg, wie man das vielleicht in Zukunft
umgehen kénnte, so weit ist man aber tech-
nisch noch nicht, wéare, dass man tatsachlich
das Ergebnis der Therapie oder der geneti-
schen Veranderungen Uberpruft, bevor man
die Zellen wieder neu injiziert, also zurlckgibt.
Dazu mdssten Sie die sequenzieren. Also dann
mussten Sie die DNA-Sequenz von den Zellen,
die sie da verandert haben, zumindest einen
exemplarischen Teil davon, missten Sie be-
stimmen. So eine Genomanalyse fir ein ganzes
menschliches Genom, eben 3 Milliarden Bau-
steine ungefahr. Friher war das, als die ersten
zwei konkurrierenden Unternehmen die Ge-
nome sequenziert hatten — Craig Venter und
das humane Genom, die humane Genom-Or-
ganisation, HUGO hieR die damals — die wur-
den dann beide ins WeilRe Haus eingeladen,
zur Belohnung dafir, dass sie fertig waren, mit
einem Genom sozusagen. Heutzutage ist es so,
die Maschinen sind viel, viel schneller. Sie krie-
gen das in ein paar Tagen hin, ein ganzes Ge-
nom zu sequenzieren. Das wird irgendwann so
sein, dass sie es auch fur einen Patienten fir
eine einzige Therapie mal schnell machen kon-
nen. Und wenn man so weit ist, kann man na-
turlich auch die Sicherheit deutlich erhéhen.
Weil dann kdnnen Sie diese genetische Veran-
derung machen und feststellen, ganz konkret,
wo hat sich das integriert? Ist es an irgendeiner
Stelle reingegangen, oder ist an einer Stelle
was kaputtgegangen durch diese Genschere,
wo ich das nicht haben will, oder wo ich be-
firchte, dass es eben Off Target ist, dass es ir-
gendwo in einem Bereich ist, wo der Patient
moglicherweise einen Nachteil davon hat.

10



Aber es ist schwierig, weil es sind ja die
Stammzellen aus dem Knochenmark, die ma-
chen ja die roten Blutzellen. Aber die machen
eben auch ganz wichtige Zellen des Immunsys-
tems. Und wenn Sie da irgendetwas kaputt ge-
macht haben, dass dann irgendwann Antikor-
per nicht mehr gebildet werden oder sonst
was, die Interaktionen dieser Zellen unterei-
nander sind komplex. Das ist nicht so ganz ein-
fach.

43:28

Susann Béttcher

Schwierige Entscheidung also fir die Betroffe-
nen. Jemand, der gar nicht entscheiden kann,
sind die noch nicht geborenen weiteren Gene-
rationen. Wenn ein Patient mit Sichelzellana-
mie noch Kinder haben mochte, dann wird es
natdrlich weitervererbt, die Veranderung, o-
der?

Alexander Kekulé

Ja, das ist so. Also jemand, der so therapiert
wurde, der wird nur individuell therapiert.
Aber die Methode ist eben, und darum wird
die eben auch naturlich heild diskutiert, die
Methode CRISPR/Cas ist geeignet, auch das
Erbmaterial zu verandern. Keimbahnverédnde-
rungen nennen wir das dann. Das heil3t, Veran-
derungen zu machen, die dann eben Gber
Spermien und Eizellen an den Nachfolger wei-
tergegeben werden. Das waére ja eigentlich aus
Sicht betroffener Familien der Traum. Ich sag
jetzt an der Stelle, auch wenn es vielleicht poli-
tisch nur so halb korrekt ist, wenn man das In-
teresse hat, weiterhin so organisierte Ehen zu
machen, dann ist es natlrlich totaler Mist,
wenn einem bei der humangenetischen Bera-
tung der Arzt sagt: ,Die zwei dirfen jetzt aber
nicht heiraten, weil die Wahrscheinlichkeit,
dass die Nachfolger Sichelzellandmie haben, ist
50%“. Und weil das meistens natdrlich sehr
konservative Familien sind, kommt dann typi-
scherweise auch ein Schwangerschaftsabbruch
in so einem Fall nicht in Frage, sodass die dann
schon in der Bredouille sind, muss man ganz
klar sagen. Unter anderem deshalb gibt es lei-
der in bestimmten Regionen der Erde relativ
viele Menschen mit Sichelzellanamie. Und fir
solche Familien ware das natirlich die Lésung
des Problems, wenn man sagen wirde , Wir
therapieren da genetisch und wir heilen die Fa-
milie”. Das heift, die kdnnen das dann auch
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gar nicht mehr vererben. Dann ist es kein Prob-
lem, wenn das irgendeine GroRnichte ist, die
ich da irgendwie heiraten soll. Sie héren schon
so durch, ...

Susann Béttcher
Ja, mein Bauchgefihl wird auch ganz mulmig.

Alexander Kekulé

Ich bin nicht so der Beflrworter dieser Keim-
bahneingriffe, nicht nur wegen dieses... Es gibt
ja auch Motive, die man durchaus unterstitzen
kann. Aber es ist fir manche Familien einfach
firchterlich, es gibt auch andere Erkrankun-
gen, wo sie dann auch krank werden, wenn nur
einer der beiden Elternteile das hatte. Und
dann wird es natirlich noch schlimmer eigent-
lich. Dann kann man sagen ,,Mensch, das muss
man doch eigentlich therapieren kdnnen, statt,
dass derjenige verurteilt ist, nur kranke Kinder
zu bekommen”. Andererseits, wir wissen ja
heute eben noch gar nicht, was das, was wir da
machen, bewirkt bei der Gbernachsten Gene-
ration. Vielleicht kommt ein neuer Krankheits-
erreger, der so dhnlich ist wie Malaria oder ein
ganz anderer, an den wir nicht gedacht haben,
wo das, was wir gerade ausgeschaltet haben,
vielleicht eine Schutzfunktion hatte, vielleicht.
Wir lernen gerade erst ganz neu. Das sind Ent-
wicklungen der letzten Monate, muss man fast
sagen, dass der Darm, wenn der infiziert ist,
mit dem Gehirn kommuniziert und da Signale
abgibt und die dazu verdndern, dass sogar un-
sere Stimmung sich dndert. Wir haben stdndig,
sage ich mal, Uberraschungen in der Medizin.
Und dass das Immunsystem z. B. ganz stark
auch von der Psyche beeinflusst wird, ist eine
Entwicklung, die auch noch nicht so ganz neu
ist. Und da sind Verbindungen vorhanden, wo
man vorher nie daran gedacht hatte. Es gibt
gerade eine Arbeit, die ich gelesen habe mit In-
teresse oder mit Faszination, die viele Fach-
leute wirklich vom Stuhl gehauen hat. Es gibt
quasi einen Reflex zwischen Herz und Gehirn,
bei M&usen hat man das gezeigt, der dafir ver-
antwortlich ist, dass man ohnmachtig wird.
Also so ein Ohnmachts-Reflex, wo man sagt:
,Was soll denn das? Wofr soll denn das gut
sein?“. Den kann man bei Mausen selektiv aus-
|6sen. Da muss man am Herzen einen ganz
kleinen elektrischen Impuls setzen und
bummes, fallt die Maus um. Und so finden wir
standig Sachen, wo wir nie gedacht hatten,
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dass es das gibt. Verbindungen, Querverbin-
dungen in dieser Steuerung des Organismus,
die irgendwie magisch sind geradezu. Und jetzt
zu sagen ,Ich bin hier so oberschlau und ent-
scheide das fir alle zukinftigen Generatio-
nen”, das kriegt man ja nie wieder raus, wenn
man das mal verandert hat. Das, finde ich, hat
dann auch so etwas Uberhebliches. Also der
Mensch, ich bin jetzt ganz ehrlich gesagt nicht
gldubig, aber dass der Mensch dann nicht ir-
gendwie Schopfer spielen soll, wenn er die Fa-
higkeiten dazu vielleicht noch nicht hat, halte
ich fir eine ganz wichtige Sache. Und darum
bin ich eigentlich dafir, dass man ein Men-
schenrecht auf Erbgut hat. Also dass man wirk-
lich sagt, genauso wie es andere Menschen-
rechte gibt, misste man sagen, die ungebore-
nen Generationen haben ein Recht darauf, sel-
ber zu entscheiden, wenn ihr Erbgut gezielt
verdndert werden soll.

48:24

Susann Béttcher

Und da ist auch die Frage, ich habe so science-
fictionmaRige Drehblcher im Hinterkopf, wo
es dann aufhort? Wenn ich mochte, dass mein
Kind meine Augenfarbe hat und nicht die mei-
nes Mannes, gehe ich dann auch zur Gen-Bera-
tung, um das abandern zu lassen? Ist natdrlich
Uberspitzt.

Alexander Kekulé

Ach, das gibt es dann an irgendeiner Bude an
der Ecke, wahrscheinlich. Es gibt durchaus,
wenn ich an ,Blade Runner” denke, wenn Sie
bei Science-Fiction sind, da kann man ja an je-
der Ecke irgendwelche gentechnisch verander-
ten Dinge kaufen, irgendwelche Schlangen-
haut, die klnstlich erzeugt wirde und ahnli-
ches. Also ganz ehrlich gesagt, mit CRISPR/Cas
geht es ein bisschen in die Richtung, weil vor-
her war das eine Clique von elitdren Superspe-
zialisten, die in der Lage waren, Uberhaupt Zel-
len genetisch zu verandern. Und jetzt ist das
quasi so ein Werkzeug, was jeder benutzen
kann. So wie die ersten Funker vielleicht mal
gesessen haben und selber ihre Spulen zusam-
mengewickelt haben und dann auf langen
Funkfrequenzen irgendwie Uber die ganze
Welt miteinander kommuniziert haben und
heute hat — fast hatte ich gesagt, jeder Depp —
also jeder hat ein Handy in der Hand, weils gar
nicht, wie das funktioniert, aber geht schon.

Ay

Und so ein bisschen in die Richtung lauft es
jetzt. Also, es gibt schon Firmen, die haben fir
dieses CRISPR/Cas-Verfahren — da gibt es ja
Weiterentwicklungen davon. Ich habe es jetzt
ein bisschen einfacher gemacht — schon fertige
Kits, die Sie kaufen kdnnen. Also, da missen
Sie gar nicht mehr die einzelnen Komponenten
so richtig beherrschen, ausprobieren, wie es
funktioniert und so, sondern bestellen Sie
quasi so einen fertigen Baukasten. Und da
steht dann auch drin, wie Sie das zusammen-
mischen missen. Und dann bestellen Sie sich
da die passende RNA dazu, damit es das rich-
tige Ziel findet. Und dann koénnen Sie quasi je-
des beliebige Gen verdndern und manipulie-
ren. Das ist einerseits der Lauf der Dinge, da
kann man jetzt als Wissenschaftler sich nicht
driber aufregen. Die ersten mikrobiologischen
Nachweise von Bakterien waren auch super-
kompliziert. Heute machen das Vollautomaten
z. T., aber das ist einfach so. Andererseits er-
offnet das naturlich ein irrsinniges Potenzial,
auch fir Missbrauch, aber auch ein Potenzial
flr, sage ich mal, Fehlgebrauch. Gar nicht in
dem Sinn, dass das jetzt bdse Menschen sind,
die da jetzt Biowaffen entwickeln wollen und
dhnliches. Es geht natlrlich dann auch. Da
brauchen Sie ein CRISPR/Cas-Kit und eine
schlaue kinstliche Intelligenz, die Ihnen sagt,
was Sie da einprogrammieren sollen und dann
kdnnen Sie natdrlich allen moglichen Unsinn
schon jetzt machen, auch wenn Sie nicht Bio-
chemie studiert haben. Aber viel mehr Angst
habe ich eigentlich davor, dass Leute, die das
Gute wollen, sozusagen das Bose schaffen. Ich
bin schon wieder bei Faust angekommen, aus
Versehen, an der Stelle, aber es ist so: Das ist
eigentlich viel gefahrlicher. Und deshalb meine
ich, wir missten bei dieser Technologie und
auch bei einigen anderen eigentlich es schaf-
fen, dass die Ethik, dass die Philosophie, dass
die Gesellschaft mit ihrem Konsens, mit dem
sie das ja eigentlich bestimmen soll in demo-
kratischen Systemen, der Wissenschaft zumin-
dest auf Augenhohe ist. Ich verlange ja gar
nicht einen Schritt voraus, aber zumindest,
dass sie versteht, was da passiert, und sagt
,Will ich das, will ich das nicht? Wo setze ich
die Grenzen? Wo mache ich da geschickter-
weise Kontrollen, Checks und Balances rein?*,
wie man es in der Politik ja auch hat oder wie
Sie es im Waffengesetz haben. Wenn Sie sich
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heute in Deutschland, ich rede es nicht von
den USA, ein Gewehr kaufen, da brauchen Sie
ziemlich genaue Bestimmungen, da brauchen
Sie Scheine daflr, damit Sie das machen dr-
fen. Da werden sie kontrolliert, da kann die
Aufsichtsbehorde jederzeit bei Ihnen an der
Tar klingeln und gucken, wo die Waffe ist und
ob sie richtig eingeschlossen ist usw. Also, ge-
naueste Vorschriften, weil man weifs, das ist
gefahrlich oder moglicherweise gefahrlich. Die
meisten Jager z. B. machen damit absolut kei-
nen Unsinn. Aber es ist so, in anderen Berei-
chen wie hier, wo man jetzt wirklich auch ge-
fahrliche Krankheitserreger erzeugen kénnte,
wird es gar nicht kontrolliert. Und da glaube
ich, mussten wir als Gesellschaft aufpassen,
dass wir nicht Dinge, die eigentlich Nebensa-
chen sind, zu sehr Gberbewerten und Uberre-
gulieren und andere Dinge, bloR3, weil sie ein
bisschen komplizierter sind und von Leuten in
weillen Kitteln gemacht werden, dann gar
nicht auf dem Schirm haben bei der Regulie-
rung und bei der, sag ich mal, gesellschaftli-
chen Aufmerksamkeit fir das Thema.

Susann Béttcher

Sagt Professor Alexander Kekulé. Damit sind
wir am Ende der 33. Ausgabe von Kekulés Ge-
sundheits-Kompass. Wenn Sie ein Thema ha-
ben, Uber das Sie gern mehr erfahren mochten
oder eine Frage, schreiben Sie uns eine E-Mail
an gesundheitskompass@ mdraktuell.de. Vie-
len Dank, Herr Kekulé!

Alexander Kekulé
Ich danke Ihnen, Frau Bottcher! Ciao!

Susann Béttcher

Kekulés Gesundheits-Kompass gibt es als aus-
fUhrlichen Podcast in der App der ARD Audio-
thek und Gberall sonst, wo es Podcasts gibt.
Und wer das ein oder andere Thema noch ein-
mal vertiefen mochte: Alle wichtigen Links zur
Sendung und die heutige Folge zum Nachlesen
finden Sie unter Audio & Radio auf mdr.de.
Und wenn Ihnen dieser Podcast gefallt, dann
empfehlen Sie uns gern weiter.

An dieser Stelle empfehle ich Ihnen noch den
Podcast ,Kein Kinderwunsch”, der ist vom Hes-
sischen Rundfunk, und hier wird unter ande-
rem diese Frage aufgeworfen:

Ay

Mach ich einen riesigen Fehler, wenn ich kein
Kind bekomme? Und es ploppen noch viel mehr
Fragen in meinem Kopf auf: Wen rufe ich mal
statt meiner Kinder an? Meine Mutter ist der
wichtigste Mensch in meinem Leben. Und ich
will das nicht? Also eine Generation weiter?
Was ist denn mal, wenn sie eben nicht mehr da
ist? Wer ist dann meine Familie? Werde ich
spdter bereuen, wenn ich kein Kind habe? Und
bin ich dann mal ganz einsam im Alter?

Verena Kleinmann zur Frage ,Kind oder kein
Kind?“. Sie spricht mit Frauen, die sich gegen
Kinder entschieden haben und was das mit ih-
rem Leben gemacht hat. Vier Folgen gibt es zu
hoéren in der ARD Audiothek.

Diese Transkription ist ein Service

der MDR Redaktion Barrierefreiheit.

Mehr barrierefreie Angebote finden Sie hier:
https://www.mdr.de/barrierefreiheit/in-
dex.html
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