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Der erfolgreiche Einsatz B-Zell-gerichte-

ter Therapieverfahren hat zum wachsen-

den Verstindnis beziiglich der zentralen

Rolle der B-Zellen in der Pathogenese von

Autoimmunerkrankungen beigetragen.

Es hat sich gezeigt, dass B-Zellen nicht nur

im Sinne eines direkten Targeting iiber B-

Zell-spezifische Oberflichenmolekiile wie

CD19, CD20 und CD22 beeinflusst wer-

den konnen, sondern auch indirekt tiber

eine Blockade von Zytokinen und Wachs-
tumsfaktoren (B8 Abb. 1). Eine Auswahl

von B-Zell-Targets zeigt @ Abb. 1:

1. Blockade von B-Zell-Oberflichenmo-
lekiilen wie CD22, CD20 und CDa1g,

2. Induktion von B-Zell-Anergie durch
B-Zell-Tolerogene wie L]P394,

3. Hemmung der T-Zell-unabhingigen
B-Zell-Aktivierung tiber die Modula-
tion von ,,Toll-like-Rezeptoren® (TLR),

4. Hemmung des B-Zell-Uberlebensfak-
tors BAFF tiber Blockade der BAFF-
Rezeptor-Familie,

5. Blockade von Keimzentrumsreakti-
onen iiber die Hemmung von Lym-
photoxin, welches u. a. von B-Zellen
produziert wird

Direktes B-Zell-Targeting

Rituximab war der erste monoklonale
Anti-CD20-Antikorper, der 2006 fiir die
Behandlung von Patienten mit rheumato-
ider Arthritis (RA) und inaddquater Anti-
Tumor-Nekrose-Faktor- (TNF-)a-Ant-
wort zugelassen wurde. Rituximab fiihrt
zu einer in der Regel 6 bis 9 Monate an-
dauernden B-Zell-Depletion mit Aus-
sparung der CD2o-negativen Pro-B-
und Pra-BI-Zellen sowie der Plasmazel-
len. Wann die entsprechenden Oberfla-
chenmarker im Rahmen der B-Zell-Ent-
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wicklung nachweisbar sind, ist @ Abb. 2
zu entnehmen: Die Entwicklungsstadi-
en im Knochenmark tiber Pro- und Pri-
B-Zellen sind gekennzeichnet durch das
Rearrangement der leichten und schweren
Immunglobulinkette mit Expression
von IgM auf ,Immature-B-Zellen®. Die-
se verlassen das Knochenmark und wer-
den dann als sogenannte ,,Transitional-B-
Zellen“ bezeichnet. In der Peripherie ent-
wickeln sich die Transitionalzellen iiber
verschiedene Entwicklungsstufen wei-
ter. Im peripheren Blut und in sekundir-
en lymphatischen Organen (z. B. Milz,
Lymphknoten) finden sich hauptsdch-
lich naive, follikulare IgM- und IgD-posi-
tive B-Zellen (,,mature naive“) und Mar-
ginalzone- (MZ-) B-Zellen. MZ-B-Zellen
entsprechen im Mausmodell einer ses-
silen B-Zell-Subpopulation, welche ent-
sprechend ihrer anatomischen Lokali-
sation in der Marginalzone der Milz be-
nannt wird. Sie stellen eine erste Abwehr
vor allem gegen T-Zell-unabhingige An-
tigene dar. Nach Antigenkontakt naiver
B-Zellen mit T-Zell-abhéngigen Anti-
genen kommt es im Keimzentrum @ In-
fobox 1zur somatischen Hypermutation,
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durch die sich die variablen Regionen der
leichten und schweren Immunglobulin-
kette verandern, zur Affinitétsreifung, bei
der B-Zellen mit hoher Affinitit fir das
Antigen selektiert werden, und zu einem
Isotypenwechsel der konstanten Region
der schweren Immunglobulinkette. Es er-
folgt eine Differenzierung in ,Memory-B-
Zellen und Plasmablasten. Die terminal
differenzierten Plasmazellen, welche im
Knochenmark oder in Nischen in den se-
kundéren lymphatischen Organen zu fin-
den sind und nicht zirkulieren, haben die
B-Zell-spezifischen Antigene CD20 und
CD1g9 herunterreguliert.

Eine mogliche Limitation der Anti-
CD2o-Therapie besteht in der unvoll-
standigen B-Zell-Depletion im synovi-
alen Kompartiment sowie in sekundér-
en lymphatischen Organen. So zeigte sich
bei RA-Patienten unter Rituximab eine
inkomplette und zeitlich verzogerte syno-
viale B-Zell-Depletion [12]. Auch im Tier-
modell konnte gezeigt werden, dass Lo-
kalisation und Milieufaktoren entschei-
dend fur die Suszeptibilitit gegeniiber
Anti-CD2o-Antikorpern sein konnen.
Vor allem Keimzentrums-B-Zellen und
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Abb. 2 A Schema der B-Zell-Entwicklung mit Darstellung einer Auswahl von Oberflachenmolekiilen

B-Zellen aus der Marginalzone der Milz
(MZ-B-Zellen) waren relativ resistent
gegeniiber Anti-CD20o-Antikérpern. Des
Weiteren zeigten sich Milieufaktoren wie
der Uberlebensfaktor BAFF (,,B cell ac-
tivating factor of the TNF family“) als we-
sentlich. So konnte in diesem Modell ge-
zeigt werden, dass eine zusitzliche Hem-
mung von BAFF mittels BR 3-Ig (einem
Fusionsprotein, welches BAFF neutrali-
siert) zu einer tiber go%igen Depletion
der MZ-B-Zellen fiihrte [5]. Die Kombi-
nation dieser beiden Therapieprinzipien
scheint daher auch beim Menschen eine
attraktive Option, um die Effektivitat der
B-Zell-Depletion zu erhohen.

Anti-CD20-Antikorper
der zweiten Generation

Neben dem chimidren Anti-CD2o-
Antikorper Rituximab sind aktuell wei-
tere technisch modifizierte Anti-CD2o-
Antikorper wie Ocrelizumab (humani-
siert), Ofatumumab (human) und hA2o0
(humanisiert) in klinischer Entwicklung,
von denen eine bessere CD20-Bindung
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sowie eine reduzierte Antigenitdt erwar-
tet wird.

Fiir Ocrelizumab liegen Daten aus ei-
ner placebokontrollierten randomisier-
ten Phase-1/II-Studie bei 237 RA-Pati-
enten vor [4]. Im Vergleich zur Rituxi-
mab zeigt der humanisierte monoklonale
Antikérper Ocrelizumab in vitro zwar ei-
ne erhohte antikérperabhangige Zytotoxi-
zitdt, aber eine reduzierte komplementab-
héngige Zytotoxizitit. Er bindet an unter-
schiedliche, jedoch tiberlappende Epitope
der extrazelluliren Doméine des CD2o-
Antigens. Ocrelizumab wurde als i. v.-In-
fusion in den Dosierung 10, 50, 200, 500
bzw. 1000 mg an Tag 1 and 15 angewen-
det. Nach 72 Wochen zeigten die Grup-
pen unter allen Dosierungen ein gegen-
iiber Placebo besseres Ansprechen. Da-
bei waren die Ansprechraten bei Dosie-
rungen iiber 200 mg pro Infusion ho-
her (ACR 20/“American College of Rheu-
matology, Response-Kriterien® 42%, 35%,
45%, 50%, 50%, vs. Placebo 22%). Bei al-
len Dosisgruppen kam es zu einer raschen
B-Zell-Depletion. Nach der Gabe von 10
und 50 mg Ocrelizumab kam es jedoch
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deutlich rascher zu einer B-Zell-Repopu-
lation, was von den Autoren als unzurei-
chende Depletion lymphatischer Organe
interpretiert wurde. Ocrelizumab wird ak-
tuell in Zulassungsstudien evaluiert.

Auch fiir Ofatumumab, einen humanen
monoklonalen Anti-CD20-IgG1-Antikér-
per wurden aktuell Daten aus einer ran-
domisierten Phase-1/II-Studie bei 225 RA-
Patienten vorgestellt [7]. In allen Dosis-
gruppen (300, 700 bzw. 1000 mg i. v. im
Abstand von 2 Wochen) fanden sich ver-
gleichbare Ansprechraten (ACR 20 40%,
49%, 44%) mit einem statistisch signifi-
kanten Unterschied zur Placebogruppe
(ACR 20 11%).

Strukturell neu ist das gegen das CD20-
Antigen gerichtete SMIP (,,Small Modu-
lar Immuno-Pharmaceutical“) TRUo1s,
welches nach Bindung an CD2o0 zu einer
dosisabhingigen B-Zell-Depletion fiihrt.
Durch Weglassen der konstanten Region
der leichten Kette und der ersten konstan-
ten Region der schweren Kette ist TRUo15
kleiner als ein natiirliches Immunglobu-
lin, sodass moglicherweise eine bessere
Gewebegiangigkeit erreicht werden kann.



Zusammenfassung - Abstract

Daten aus einer randomisierten Phase-
II-Studie, welche 276 RA-Patienten ein-
schloss, zeigen fiir die einmalige Gabe
von 800 bzw. 1600 mg absolut ACR-20-
Ansprechraten von 61% bzw. 65% im Ver-
gleich zu 33% in der Placebogruppe [2].

CD22 als neues direktes
B-Zell-Target

Neben CD2o0 ist CD22 ein B-Zell-spezi-
fisches Antigen, welches regulatorisch auf
die B-Zell-Entwicklung und das Uberle-
ben wirkt. CD22 wird im Zytoplasma von
Pro- und Pri-B-Zellen und auf der Ober-
fldche von reifen B-Zellen exprimiert und
im Rahmen der B-Zell-Differenzierung
zu Plasmazellen herunterreguliert.

Der humanisierte Anti-CD22-Anti-
korper Epratuzumab wurde bereits in
Phase-II-Studien bei Patienten mit sys-
temischem Lupus erythematodes (SLE)
und Sjogren-Syndrom eingesetzt. Epra-
tuzumab bt in vitro verschiedene Funk-
tionen aus. Neben einer Immunmodu-
lation sind inhibitorische Effekte auf die
Zellproliferation beschrieben. Bei 14 Pa-
tienten mit SLE kam es nach Gabe von
Epratuzumab zu einer {iber 50%igen Re-
duktion des BILAG- (,,total British Isles
Lupus Assessment Group-*) Scores. Peri-
phere B-Zellen wurden fiir die Dauer von
etwa 6 Monaten um 35% reduziert, wobei
hauptséchlich naive B-Zellen betroffen
waren. Auch bei 15 Patienten mit Sjogren-
Syndrom fand sich in tiber der Halfte der
Patienten eine klinische Besserung der
Symptome nach 6 Wochen [3].

Funktionelle Inaktivierung
autoreaktiver B-Zellen

Weitere therapeutische Ansitze bestehen
in der funktionellen Inaktivierung auto-
reaktiver B-Zellen mittels B-Zell-Tolero-
genen — d. h. Antigenen, die vom Immun-
system geduldet bzw. toleriert werden und
daher als Tolerogene bezeichnet werden.
Thre Gabe soll iiber die Quervernetzung
der B-Zell-Rezeptoren (BCR) zu einer ge-
richteten B-Zell-Anergie oder -Deletion
fiihren. Der klinische Einsatz von LJP
394/Abetimus (Peptid gegen Anti-dsD-
NA) und LJP 1082 (Peptid gegen Anti-
B2-Glykoprotein-I-Antikorper) bei Pati-
enten mit SLE fithrte zu einer Reduktion

der Antikorpertiter. Allerdings konnte
fiir die aktuelle Art der Anwendung bis-
her keine klinische Verbesserung doku-
mentiert werden.

B-Zell-Aktivierung durch
Toll-like-Rezeptoren

Ein wichtiges Konzept zur pathophysio-
logischen Stimulation von autoreaktiven
B-Zellen besteht in der B-Zell- Aktivierung
durch ,Toll-like-Rezeptoren“ (TLR). TLR
stellen eine Verbindung zwischen dem an-
geborenen und erworbenen Immunsys-
tem dar. Im Tiermodell konnte kiirzlich
gezeigt werden, dass die in B-Zellen und
dendritischen Zellen intrazellular lokali-
sierten TLR 7 und 9 durch Immunkom-
plexe, bestehend aus Anti-DNA und apo-
pototischen Zellen, direkt aktiviert wer-
den konnen. Diese endogenen TLR-Li-
ganden wirken als Autoadjuvans und stel-
len in Verbindung mit dem Autoantigen
ein zusdtzliches stimulierendes Signal dar,
welches die bei vielen Autoimmunerkran-
kungen bestehende B-Zell-Hyperreaktivi-
tat noch verstdrkt. Zum therapeutischen
Einsatz von TLR-Modulatoren liegen bis-
lang nur préklinische Daten vor.

Indirektes B-Zell-Targeting

Eine weitere interessante Moglichkeit zur
Modulation autoreaktiver B-Zellen ist
die Blockade des B-Zell-Uberlebensfak-
tors BAFF und des verwandten APRIL
(»A PRo-liferation Inducing Ligand®).
In verschiedenen Tiermodellen war die
Uberexpression von BAFF mit Autoim-
munitét assoziiert. Auch lassen sich im
Serum von Patienten mit unterschied-
lichen Autoimmunerkrankungen wie
RA, SLE oder Sjogren-Syndrom erhohte
BAFF-Spiegel nachweisen. BAFF fungiert
als Uberlebensfaktor der B-Zell-Reifung
und -Funktion und bt diese hauptsach-
lich tiber die Bindung an den BAFF-Re-
zeptor (BAFF-R, BR3) aus, welcher sich
aufallen B-Zellen mit Ausnahme der Pra-
B- und Plasmazellen findet. Zudem bin-
det BAFF an 2 weitere Rezeptoren, und
zwar an TACI (,Transmembrane Activa-
tion Calcium modulator and cyclophilin
ligand Interactor®), welcher sich auf MZ-
B-Zellen, Memory- und Plasmazellen fin-
det, und an BCMA (,,B Cell Maturation
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Zusammenfassung

In den letzten Jahren hat das Wissen tiber die
regulatorischen Funktionen von B-Lympho-
zyten, die Uber die reine Antikdrperprodukti-
on hinausgehen, stark zugenommen. B-Lym-
phozyten spielen eine wichtige Rolle in der
Pathogenese unterschiedlicher Autoimmun-
erkrankungen. Insbesondere die Einfiihrung
und der erfolgreiche klinische Einsatz des
B-Zell-depletierenden Anti-CD20-Antikor-
pers Rituximab bei Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis, aber auch bei Kollagenosen, sys-
temischen Vaskulitiden oder der multiplen
Sklerose haben neue gegen B-Zellen gerich-
tete Therapieansatze stimuliert. Weitere tech-
nisch modifizierte Anti-CD20-Antikorper wer-
den derzeit in klinischen Studien evaluiert.
Neue Strategien beinhalten ein Targeting
weiterer B-Zell-Oberflachenmarker wie CD22
sowie die Blockade von B-Zell-Wachstums-
faktoren oder deren Rezeptoren.

Schliisselworter
B-Zellen - Autoimmunerkrankung - B-Zell-
gerichtete Therapien - Rituximab

B-cell targeted therapies
in the treatment of
autoimmune diseases

Abstract

In recent years a growing body of evidence
suggests a more central role for B-cells in

the pathogenesis of several autoimmune
diseases, apart from being the precursors of
autoantibody-producing plasma cells. B-lym-
phocytes play an important role in the patho-
genesis of various autoimmune diseases. In
particular, the introduction of rituximab, a
depleting antibody targeting CD20+ B cells
and its clinical efficacy in rheumatoid arthri-
tis, systemic lupus erythematosus, vasculi-
tis and multiple sclerosis has stimulated fur-
ther B-cell-targeted therapies. Other biologi-
cals targeting CD20 are under clinical investi-
gation. New strategies include targeting fur-
ther B-cell surface markers such as CD22, as
well as blocking B-cell-activating factors or
their receptors.

Keywords
B-cells - Autoimmune disease - B-cell directed
therapies - Rituximab
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Infobox 1 Keimzentrum

Das Keimzentrum ist eine lichtmikroskopisch
darstellbare reaktive Verdnderung im Inneren
eines Lymphfollikels im Anschluss an einen
Antigenkontakt. Sie entsprechen verschie-
denen Entwicklungsstadien der B-Zelle

(8 Abb. 2). Die dunkle innere Zone enthlt
vermehrt aktivierte B-Zellen (Zentroblasten),
die als Zentrozyten in die &ulRere, hellere
Zone auswandern und sich in dem Netz-
werk aus follikuldren dendritischen Zellen
anreichern. Dort findet die Selektion statt:
B-Zellen, mit hoher Affinitat, die den T-Zellen
Antigen présentieren, erhalten Uberlebens-
signale wie das BAFF und entwickeln sich zu
Plasma- und im duBBeren Rand der Mantel-
oder Marginalzone zu Memory-B-Zellen;
jene mit niedriger Affinitat sterben durch
Apoptose ab.

Antigen®), welcher von Plasmazellen und
Keimzentrumszellen der Tonsillen expri-
miert wird. BAFF selbst fordert das Uber-
leben und die Differenzierung reifer B-
Lymphozyten. Es ist ein positiver Regula-
tor der Keimzentrumsbildung im Lymph-
knoten und fithrt dadurch zur vermehrten
Immunglobulinproduktion.

Mutationen im TACI-Gen sind der
bisher am héufigsten beschriebene gene-
tische Defekt bei Patienten mit variablem
Immundefektsyndrom. Die Bindung von
BAFF oder APRIL an den BCMA-Rezep-
tor stellt einen Uberlebensfaktor fiir Plas-
mablasten dar. Die physiologische Rolle
von APRIL ist dagegen bislang unklar [11].

Blockade loslicher Mediatoren

Belimumab (LymphoStat-B®), ein voll-
humaner Antikorper, der l6sliches BAFF
bindet, konnte in Phase-1I-Studien bei RA
und SLE bisher nicht {iberzeugen. In ei-
ner Phase-II-Studie mit 283 RA-Patienten
zeigte sich in Woche 24 eine ACR-20-An-
sprechrate von 29% im Vergleich zu 16%
in der Placebogruppe. In den Wochen 20
bis 24 fand sich zudem eine signifikante
Reduktion peripherer B-Zellen [6].
BR3-Ig, ein Ig-Fusionsprotein welches
membrangebundenes und l6sliches BAFE,
jedoch nicht den strukturell verwandten
Liganden APRIL hemmt, fiihrte in einer
Phase-I-Studie zu einer 55%igen Reduktion
peripherer B-Zellen mit einer relativen
Erhéhung der Memory-B-Zellen [8].
Atacicept (TACI-Ig, ein rekombi-
nantes Fusionsprotein) verhindert die
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Bindung von BAFF und APRIL an den
TACI-Rezeptor auf B-Zellen und hat
direkten Einfluss auf die B-Zell-Homo-
ostase. Es wird aktuell bei RA und SLE
evaluiert. In einer priklinischen Studie
zeigte sich ein dosis- und zeitabhangiger
Abfall reifer B-Zellen im peripheren Blut
und in lymphatischen Geweben. Erste Er-
gebnisse aus einer randomisierten Phase-
Ib-Studie bei Patienten mit RA zeigen ei-
nen Abfall der Serumspiegel des Rheuma-
faktors, der Anti-CCP- (,zyklisches
citrulliniertes Peptid-“) Antikérper und
des IgM. Die Vertréglichkeit des Fusions-
proteins war in dieser Untersuchung gut
und zeigte einen Trend zur Verbesserung
der klinischen Parameter [10].

AMG 623 (,anti-BAFF peptibody®), ein
BAFF-Antagonist, der membrangebunde-
nes und 16sliches BAFF hemmt, wurde in
einer Phase-Ia/b-Studie bei Patienten mit
SLE untersucht. Es zeigte sich ein dosisun-
abhéngiger Abfall peripherer B-Zellen um
bis zu 70%, wovon hauptsachlich naive
B-Zellen betroffen waren [9].

Weitere und grofier angelegte Studi-
en sind auf diesem Gebiet erforderlich,
um den genauen Stellenwert und die
Funktion von BAFF/APRIL vs. alleiniger
Hemmung von BAFF und APRIL beim
Menschen zu ermitteln.

Blockade der Keimzentren

Einen weiteren therapeutischen Ansatz
stellt die Blockade der Keimzentren als
zentraler Einheit der Immunantwort dar.
Das Zytokin Lymphotoxin (LT), welches
u. a. von B-Zellen produziert wird, ist
wesentlich an der Organisation lympha-
tischer Strukturen beteiligt. LT ist ein es-
senzieller Wachstumsfaktor fiir Stroma-
zellen, der zelluldren Basis sekundirer
lymphatischer Organe. Uber die Blockade
von LT sollen Keimzentrumsreaktionen
unterbrochen oder eliminiert werden.
Dashumane LT-B-Rezeptor-IgGi-Fusions-
protein (BG9924, Baminercept) bindet
an LTa1/P2 auf aktivierten Lymphozyten
und natirlichen Killer (NK-)Zellen und
blockiert damit die Interaktion mit deren
Rezeptoren auf antigenprésentierenden
Zellen und Stromazellen. Fir LT-pR-IgG1
liegen Daten aus einer randomisierten
Phase-II-Studie bei 48 RA-Patienten vor
(4-wochentliche subkutane Injektionen in

Dosierungen von 0,01-3 mg/kg). In einer
Zwischenanalyse fand sich fiir die Dosis-
gruppen mit 1 bzw. 3 mg/kg bei 50 bzw.
67% eine 20%ige Verbesserung (ACR 20),
bei 30 bzw. 50% eine 50%ige Verbesserung
(ACR 50) und bei 17 bzw. 33% eine 70%ige
Verbesserung (ACR 70; [1]). Den Stellen-
wert dieses therapeutischen Ansatzes wer-
den weitere klinische Studien an gréfleren
Patientenzahlen klaren miissen.

Fazit fiir die Praxis

Die in den letzten Jahren gewonnenen
Erkenntnisse zur pathophysiologischen
Rolle der B-Zellen in der Regulation der
Autoimmunitat sowie der zugrunde
liegenden Mechanismen sorgen dafiir,
dass die B-Zellen zunehmend zu einem
attraktiven therapeutischen Ziel in der
Therapie von Autoimmunerkrankungen
werden. Eine Reihe von Antikorpern
bzw. Fusionsproteinen, die ein direktes
bzw. indirektes Targeting der B-Zellen
erlauben, befinden sich derzeit in der
klinischen Erprobung.
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Das Darwin-Jubilaumsjahr 2009 (1809-Ge-
burt, 1859-Grundsatzwerk ,Entstehung der
Arten”) geht auch an der chirurgischen Fach-
wissenschaft nicht spurlos voriiber. Von mo-
dernen Molekular- und Evolutionsbiologen
werden zunehmend neue Erkenntnisse zur
Darwin'schen Theorie tiber die Entstehung
der Arten beigebracht, die erkennbare Aus-
wirkungen auf die medizinische Grundlagen-
forschung besitzen.

Spatestens seit Ende des Humanen Genom-
projektes mit der molekularen Entzifferung
des menschlichen Genoms (Craig Venter
—17.08.2001) tauchten nachfolgende Fragen
auf, welche nunmehr beantwortet werden
konnen oder noch zur Beantwortung an-
stehen: wie kommen Veranderungen im
menschlichen Genom zustande, die zu gene-
tisch bedingten Erkrankungen fiihren kén-
nen, z.B. CRC, FAP, hereditdres Pankreaskarzi-
nom u.v.a., aber auch wie entstehen Verande-
rungen des Phanotyps der Folgegeneration.
Wann sind die sog. Transpositionselemente
aktiv, wie kdnnen sie Gene verdoppeln, wie
setzen sie Gene von einer Position des Ge-
noms auf eine andere um, oder drehen diese
in der Orientierung um bzw. fiigen sie mit
anderen Genteilen zusammen, um ein neues
Gen entstehem zu lassen?

Zu diesen und anderen Fragen legt der
zweifach habilitierte Arzt (Innere Medi-

zin & Psychiatrie) J. Bauer die neuesten
wissenschaftlichen Antworten vor. Dabei
wird seit 2004/2008 die Rolle der RNA im
molekularen Geschehen der zellularen Krank-
heitsentstehung vielfach véllig neu definiert
werden mussen. Die molekularbiologische
Analyse der Ursache, der Entstehung und
der Anordnung von SNP’s (single nucleotid
polymorphism’s) ist dabei die naheliegendste
Methode in der zugehérigen Labordiag-
nostik entsprechender, zur chirurgischen
Behandlung anstehender Krankheitsbilder
(Karzinome, GIST, FAP, HNPCC, chronisch-
entziindliche Darmerkrankungen, Pankreas-
karzinome u.a.).

Kurze, sog. Mikro-RNA-molekiile mit,Aus-
|6serfunktion” fiir den Umbau des eigenen
Genoms bediirfen dabei einer besonderen
Aufmerksamkeit.

Damit hat der Begriff einer,junk-DNA” (ge-
netischer Mill) fiir den tiberwiegenden An-
teil des menschlichen genetischen Materials
weitgehend seine Bedeutung verloren. Diese
SNP’s (sprich,,Snirps”) bewirken bereits in der
ndchsten Zellgeneration Veranderungen im
phanotypischen Erscheinungsbild, z.B.
Hautfarbe, OrgangroBe, Muskelmasse,
Korperlange u.a.. Wenn diese Mutationen

Zellen der Keimbahn betreffen, verursachen
sie sofort bleibende Verdnderungen der
Nachfolgegeneration. Damit scheint sich
urspriingliche Darwin'sche Theorie vom
Lsurvival oft the fittest”, dem Uberleben einer
am vorteilhaftesten an Umweltbedingungen
angepassten Spezies, nicht zu bestatigen.
Dieser Darwin'sche Evolutionsvorgang wiirde
tiber Jahrmillionen hinweg einen sehr viel
langeren Zeitraum der Entwicklung oder
Veranderung von Lebensformen erfordern,
als die Mutation einzelner Gene mit der Mdg-
lichkeit ihrer sofortigen Konservierung und
der Weitergabe an die nachfolgende Zellpo-
pulation. Der Signalaustausch erfolgt stets
Uber zellulére Rezeptoren (sog. Protein-
Empfangermolekiile) an der jeweiligen
Zelloberflache und wird an die nédchste
Zellgeneration weitergegeben. Baupldne

fiir die Proteinsynthese und die genomische
Eigenregulation sind die Hauptmerkmale des
menschlichen Genoms.

Wenn sich diese Erkenntnisse in weiteren
molekularbiologischen Untersuchungen,
insbesondere an genetisch bedingten Erkran-
kungen bestétigen,, verlieren die Grundlagen
der Darwin'schen Evolutionstheorie
(,survival of the fittest”) ihre Gultigkeit.
Zweifellos deutet sich hiermit derzeit eine Re-
volution in den Naturwissenschaften an, wel-
che auch an der chirurgischen Gundlagenfor-
schung der Entstehung genetisch bedingter
Erkrankungen nicht folgenlos voriibergehen
wird. Auslésende Faktoren sind Umwelt-
stressoren, Klimawechsel, auch kérpereigene
Stoffwechselstérungen oder -belastungen,
Strahlenschaden, Massenausléschungen bei
dem Verlust von Spezies u.a.

Das leicht lesbare Biichlein schildert diese
vorgezeichneten Entwicklungen, es gehort

in die Hand eines jeden an molekularbiolo-
gischer Forschung interessierten Mediziner.

D. Theuer (Heidelberg)
M. W. Biichler (Heidelberg)
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