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1. Die Akzeptanz einer neuen Technologie

Dr. Eduard Jenner hat vor mehr als 200 Jahren eine bahnbre-
chende neue Technologie, die Impfung, als Manuskript dem
englischen Konig unterbreitet, also sozusagen klammheim-
lich. Dies war aber der Beginn einer neuen Forschungsdiszi-
plin, der Immunologie. Der Begriinder hat damals das We-
sentliche dieser Disziplin wohl bloss als Intuition verstanden.
Er verwendete das Kuhpockenvirus und begann eine Art Ta-
bubruch, den die Gesellschaft bis heute nicht verkraftet hat.

Es ist verstdndlich, dass damals die Offentlichkeit Miihe
hatte mit der neuen Technologie, schliesslich wurde tierisches
Material auf den Menschen tbertragen. Mit dem Ausdruck
»,Vakzinierung® hat sich die Kuh als vermeintlicher Tabubruch
bis heute in der Terminologie gehalten. Fig. 1 zeigt eine zeit-
genossische Abbildung der Protestbewegung und verdeut-
licht die Angste, welche durch diese neue Technologie her-
vorgerufen wurden. Es existieren heute dhnliche Abbildun-
gen, welche die Angste der Mitbiirger im Zusammenhang mit
der Gentechnik darstellen. Ganz speziell hat die Organtrans-
plantation einige Comiczeichner bewegt Mensch-Tier-Hybri-
de darzustellen, um solche Angste allenfalls ,verarbeiten® zu
kénnen. Geblieben ist die Skepsis gegentiiber der Impfung.
Noch heute gibt es impfkritische Gruppen und gar Organisa-
tionen von impfkritischen Arzten, welche die Impfung mit
unwissenschaftlichen und rein emotionalen Argumenten be-
kdmpfen.

Die Transplantationsimmunologie wére also ein weiteres
Gebiet, um dem Titel dieses Vortrags gerecht zu werden. Ich
mochte sie hier aber ausklammern. Es ist diejenige immuno-
logische Technologie, die am wenigsten weit fortgeschritten
ist und deren Akzeptanz mehr als die anderen immunologi-
schen Fortschritte noch an einem Faden hdngt (Yang and
Sykes, 2007). In dem Zusammenhang wurde die nackte Maus
geradezu zu einem weltweiten und zugleich falschen Para-
debeispiel, um Angste zu schiiren. Die "nude mouse”, als
wichtiges Instrument der immunologischen Forschung, hat

kein zelluldres Immunsystem, ist aber auf natiirliche Weise
entstanden. Diese anti-Gentech-Ikone ist so nattirlich wie in
der Pflanzenzucht die Mutation vom Pfirsich zur Nektarine.
Obwohl unsere Mitbiirger auf dem Gebiet der griinen Gen-
technologie noch wesentlich empfindlicher reagieren, waren
hier fiir einmal die Abwesenheit von H&irchen nicht aus-
schlaggebend, dass die Nektarine akzeptiert wurde. Die Ak-
zeptanz hdngt also manchmal an einem Héarchen, wie dies
auch am Beispiel eines Ledermantels gezeigt werden kann. Ein
Pelzmantel ist im Prinzip ein unrasierter Ledermantel, was
hingegen diesem Bekleidungsstiick keine Akzeptanz verleiht.

2. Die aktive Inmunisierung

Impfstoffe gehoren zu den ersten gentechnischen Produkten
aus dem Gebiet der Immunologie. Rekombinante Impfstoffe
wurden zwar von jenen Mitbiirgern akzeptiert, die sich vor
den Folgen einer mdéglichen Ansteckung fiirchteten, also di-
rekt betroffen waren. Im Wettlauf gegen die Antibiotika
haben aber leider die Impfistoffe den Kiirzeren gezogen, so
dass es heute fir bakterielle Infektionen zu wenig Impfstoffe
gibt. Bei den antiviralen Impfstoffen gibt es gar Mitbiirger, die
denken, sie hitten ein Recht auf Ansteckung. Die normale
Influenza-Impfung gehort in diese Kategorie. Dank der dro-
henden Pandemiegefahr werden nun endlich moderne
Impfstoffe entwickelt. Es ist zu hoffen, dass dies ebenfalls ein
Beitrag ist, um die Impfdisziplin zu erh6hen. Neuere antivirale
Impfstoffe auf dem Markt, wie z.B. der anti Hepatitis B Impf-
stoff, versprechen sogar mehr als einen blossen Schutz vor der
Ansteckung. Etwa 0.4% aller Patienten, die eine Hepatitis B
Infektion durchmachen, entwickeln spéater Leberkrebs. Die
Impfung gegen Hepatitis B ist also gleichzeitig eine Impfung
gegen Krebs. Neuerdings steht zudem ein Impfstoff gegen
Papilloma-Viren zur Verfiigung, der Frauen vor Gebdrmut-
terhalskrebs schutzt.

Die aktive Impfung als neue Technologie zu bezeichnen
wdre falsch. Richtig ist aber, dass diese 200 Jahre alte Tech-
nologie bis heute keine allgemeine Akzeptanz gefunden hat.
Die Gentechnik hat aber die aktive Impfung massgeblich be-
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Fig. 1 Hand-kolorierte Zeichnung von James Gillray (1802); publiziert von der britischen Anti-Impf Gesellschaft als Satire iber Edward Jenner und "the

Wonderful Effects of the New Inoculation®.

fruchtet. Am Horizont stehen fiir einige Organismen bereits
Impfistoffe basierend auf nackter DNA, aber auch rekombi-
nante Bruchstiicke von Eiweissen, welche die Immunantwort
exakt auf die Schutzfunktion fokussieren. Nicht zuletzt werden
die Erkenntnisse aus der Proteomik mit Hilfe von bioinfor-
matischen Verfahren auch weiterhin neue Impfstoffe liefern.

3. Die passive Immunisierung

Die aktive Immunisierung fiithrt dazu, dass spezifische Zellen,
B-Zellen, generiert werden. Sie produzieren Antikorper, wel-
che vorerst als tierische, spéter als menschliche Seren zur
Therapie eingesetzt wurden. Einige der Antikorper, die heute
therapeutisch eingesetzt werden, basieren noch auf den Kin-
derschuhen einer immunologischen Technologie, nédmlich
der Hybridomatechnologie. Sie erlaubte gréssere Mengen von
Antikérpern in vitro herzustellen dank der Fusion von Krebs-
zellen mit Antikorper produzierenden B Zellen. Diese Inno-
vation und die Entdeckung des Genrearrangements waren die
Grundlage fiir den phdnomenalen Durchbruch der monoklo-
nalen Antikorper als moderne Therapeutika.
Genmanipulationen gehoren zu den Angsten unserer Be-
volkerung. Eine einzelne Genmanipulation in einem Nah-
rungsmittel fihrt zu Protestwellen. Erkldrt man allerdings
einem Laien, das Immunsystem vollfiihre alleine, um die
Vielzahl der verschiedenen Antikorper herzustellen, ca. eine
Million Genmanipulationen pro Sekunde, fiihrt dies nicht zu

Akzeptanz, sondern eher zu ungldubigem Staunen. Der Im-
munologie scheint wiederum die Rolle der Wegbereiterin
anheim zu fallen, um darzulegen, wie winzig eigentlich unser
Genom ist, und dass selbst unser Proteom fast vernachléssig-
bar klein ist im Vergleich zur Biodiversitédt, die vom Immun-
system téglich generiert wird. Ein kleines Sdugetier, etwa eine
Maus, kann ndmlich mehr als 10° verschiedenartige Antikér-
per-Spezifitdten herstellen.

Fir die Therapie sind allerdings - je ldnger je mehr - nur
noch rein humane Antikérper von Interesse. Hier zeigt sich ein
weiteres Spannungsfeld. Die Offentlichkeit beginnt erst jetzt
mit der Debatte, ob hybride Lebewesen ethisch vertretbar
sind; dies ereignet sich, nachdem es schon seit Jahren hybride
Zelllinien und gar Mausstdimme gibt, die ein humanes Im-
munsystem tragen. Genau so inkonsequent kommt auch hier
wieder der Unterschied zwischen der roten und der griinen
Gentechnologie zum Vorschein. Impfstoffe oder rekombi-
nante Antikorper, die in Expressionssystemen hergestellt
werden, welche sich im weitesten Sinne an den Menschen
anlehnen, sind akzeptiert. Das Gene-Pharming, beispielsweise
die Herstellung von Impfstoffen oder Antikérpern in Pflanzen,
wartet noch auf Akzeptanz, obwohl die Systeme vorhanden
wéren und obwohl diese Produktionsweise oft sinnvoller ware
als die gédngigen Produktionsmethoden (Floss et al., 2007).



4. Produkte und das Gesundheitssystem

Mehr als 150 Antikérper warten in der Pipeline der Industrie
und man beginnt zu realisieren, wie teuer dieser rekombi-
nanten Eiweisse sind. Sie stellen bereits heute ein finanzielles
Problem fiir unser Gesundheitssystem dar. Auch hier zeichnet
sich auf dem Gebiet der Immunologie eine erste Trendwende
ab. Antikorper bestehen nédmlich aus zwei Eiweissketten, die
uber Disulfid-Briicken verbunden werden. Beide Eiweissketten
sind relativ gross und sind somit ein Problem fiir die Gross-
produktion. Eine Verbilligung des Produktionsprozesses
konnte fiir ein giinstigeres Produkt sorgen und falls man es
zugleich schaffen wiirde, die Logistik rund um biotechnisch
hergestellte Eiweisse zu vereinfachen, z. B. kein Bedarf fiir eine
Kiihlkette, kénnten diese neuartigen und z.T. sehr effizienten
Medikamente auch der Dritten Welt zur Verfiigung gestellt
werden.

Als ein Beispiel in dieser Richtung dienen Designed Anky-
rin Repeat Proteins, kurz DARPins (Stumpp und Amstutz,
2007). Ankyrine sind Repeat-Proteine, die wie Antikérper zu
den Bindungsproteinen gehodren. Man hat diese grosse und
weit verbreitete Proteinfamilie dazu verwendet, kinstliche
Antikérper herzustellen. Die neuartigen Kunstmolekiile sind
nicht nur stabiler, sondern in einfachen Expressionssystemen
wie Bakterien giinstig zu produzieren. Dazu kommt der Vor-
teil, dass dieses Verfahren eine grossere Diversitédt reprédsen-
tiert. Die bisher angewendeten gentechnischen Verfahren zur
Antikérperherstellung kamen maximal auf eine Vielfalt von
108 Spezifititen. Wie wir oben gesehen haben, entspricht dies
in etwa 10% der der potentiellen Vielfalt von moglichen Anti-
korpern in einer Maus. Mit DARPins kommt man allerdings
spielend auf eine Diversitit von 10%, d.h. diese Molekiile sind
nicht nur als neue ,klebrige“ Eiweisse zu verwenden, wie die
Antikorper, sondern sie kénnten genau so gut auch als Anti-
gene dienen.

Diese Moglichkeit ist bei Immunologen ldngst bekannt
und wird als anti-idiotypisches Netzwerk bezeichnet. Es be-
sagt, dass es gegen jeden denkbaren Antikérper auch einen
Antikoérper gibt, der diesen zu erkennen vermag. Antiidioty-
pische Antikorper, die Antikdrper an der Bindungsstelle er-
kennen, sehen somit theoretisch gleich aus wie das Antigen.
Dieses Prinzip birgt nun die Méglichkeit in sich, dass mittels
DARPins ebenfalls ein Teil der Antigene kopiert werden kann
(Vogel et al., 2007). Wir wéren somit wieder am Ursprung, bei
der aktiven Immunisierung, angelangt.

5. Allergien und gentechnisch veranderte Organismen

Die Anti-Gentechnik-Protestindustrie arbeitet gerne mit der
Angst vor Allergien. Eigentlich ist dies ein absurdes Argument,
weil gerade auf dem Gebiet der Allergologie signifikante Er-
kenntnisfortschritte erzielt wurden. Auch die Geschichte lehrt
das Gegenteil. Das viel zitierte Beispiel, als ein Methionin-rei-
ches 2S Albumin aus der Paranuss in Soja kloniert wurde und
sich herausstellte, dass das Albumin aus der Paranuss ein All-
ergen ist, diente dazu, die Angste weiter zu schiiren. Genau
dieses Paradebeispiel zeigt aber, dass die Moglichkeit eine
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allfallige Allergenizitdt vorherzusagen, bereits in der Ver-
gangenheit funktioniert hat, obwohl damals die Vorhersage-
moglichkeiten noch nicht so prizise waren wie heute. Die
bestehenden Regulative verhinderten, dass tiberhaupt ein
Feldversuch unternommen wurde.

Die molekularen Strukturen der allermeisten klinisch re-
levanten Allergene sind heute bekannt und ihre Gensequen-
zen sind o6ffentlich zugénglich. Dies ermoglichte uns, einen
bioinformatischen Algorithmus zu verwenden, um mit grosser
Genauigkeit vorherzusagen, ob ein transgenes Eiweiss ein
Allergen sein konnte (Stadler und Stadler, 2005). Der Algo-
rithmus kann praktisch alle Allergene vorhersagen (Marti et
al., 2007).

Dieser bioinformatische und eigentlich theoretische An-
satz hat aber noch weitere Informationen geliefert. Die klini-
sche Beobachtung, dass nur eine geringe Anzahl von Eiweis-
sen effektiv allergen ist, hat sich bewahrheitet. Wir finden
zurzeit wesentlich weniger als 100 molekulare Strukturen, die
vom Korper als Allergen erkannt werden kdonnen. Gemessen
an der Vielzahl der Eiweisse (in den Proteomen unserer Nah-
rungsmittel und in allen Organismen, die uns umgeben) ist
dies eine verschwindend geringe Anzahl von Eiweissen, die
uberhaupt ein allergenes Potential aufweisen. Man darf somit
behaupten, dass eine Vorhersage der Allergenitat moglich ist.
Das Argument, gentechnisch verdnderte Produkte konnten
vermehrt zu Allergien fithren, hat somit keine wissenschaftli-
che Basis.

Selbst potentiell allergene Strukturen sind nicht immer
klinisch relevant. Tropomyosin ist ein derartiges Allergen,
dessen Grundstruktur von Bakterien tiber die meisten Orga-
nismen bis zu uns konserviert wurde und allergen wirken
kann. Kleine Sequenzunterschiede zwischen den verschiede-
nen Tropomyosinen aus verschiedenen Spezies bedingen, ob
das Eiweiss mehr oder weniger allergen ist. Rein theoretische
wdre es denkbar, aus Langusten (Shrimp) ein hypoallergenes
Nahrungsmittel zu machen, indem bovines Tropomyosin in
diese hinein kloniert wiirde anstelle des eigenen Tropomyo-
sins. Aus einem ehemaligen allergenen und somit gefahrli-
chen Nahrungsmittel entstiinde ein hypoallergenes und si-
cheres Nahrungsmittel (Reese et al., 2005). Noch naheliegen-
der wdre natiirlich, das menschliche Tropomyosin in die
Shrimps zu klonieren gefolgt von einem gesellschaftlichen
Aufschrei, genau wie damals, als Dr. Jenner mit Kuhmaterial
den Menschen geimpft hat, um die Pocken zu verhindern.
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