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Ein zweiter grosser Sprung flir die Menschheit

30 Jahre seit der Entdeckung
des Mukoviszidose-Gens
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Am 20. Juli dieses Jahres feierten wir den 50. Jahrestag der ersten Mondlandung
durch die Apollo 11 und ihre Besatzung. Vor 30 Jahren, am 8. September 1989, er-

folgte mit der Entdeckung des fur Mukoviszidose verantwortlichen CFTR-Gens die

Mondlandung der medizinischen Genetik in der Fachzeitschrift Science. Nach Jahr-

zehnten technischer und intellektueller Herausforderungen war dies ein geneti-

scher und medizinischer Durchbruch.

Hintergrund

Die eigentlich als zystische Pankreasfibrose bezeich-
nete Mukoviszidose («cystic fibrosis» [CF]) wurde im
Jahr 1938 [1] erstmals von Dorothy Anderson als klini-
sche Entitdt beschrieben und rasch als haufigste todli-
che genetisch bedingte Erkrankung kaukasischer Kin-
der anerkannt. In der Schweiz betrdgt ihre Inzidenz bei
Kindern 1:2350 und 1 von 23 Personen ist ein gesunder
Trager der Mutation.

Obgleich die Anzeichen und Symptome bereits gut
bekannt waren (Pankreasfibrose, intestinale Malab-
sorption, rezidivierende und potenziell tédliche Lun-
geninfektionen, salziger Schweiss), wurden die ersten
Indizien iiber die zugrunde liegende Pathophysiologie
der Erkrankung erst im Jahr 1982 mit der Entdeckung
einer verminderten epithelialen Chloridpermeabilitat
gefunden [2, 3]. Endlich bestdtigte die medizinische
Forschung das alte Sprichwort «Wehe dem Kind, das
beim Kuss auf die Stirn salzig schmeckt. Es ist verhext
und muss bald sterbenn».

Die Suche nach dem Gen

So begann die Suche nach dem verantwortlichen Gen,
aber wie konnte es gefunden werden? In den 1980er
Jahren war das menschliche Genom kaum erforscht
und ein fiir eine menschliche Erkrankung verantwort-
liches Gen konnte nur mithilfe einer bereits bekann-
ten Proteinsequenz oder eines anderen Indizes ent-
deckt werden, aus welchem die Lokalisation des Gens
auf dem Genom ersichtlich wurde.

Zahlreiche Forscher untersuchten an Mukoviszidose
erkrankte Familien in der Hoffnung, im Genom einen
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Hinweis auf das Gen zu finden. Der erste Schritt er-
folgte im Jahr 1985: Lap Chi Tsui [4] entdeckte einen
genetischen Marker auf dem Chromosom 7, der im
Zusammenhang mit der Erkrankung von Mensch zu
Mensch und iiber Generationen hinweg weitervererbt
wurde. Somit war das Gen mit einer Genauigkeit von
ca.30000 000 Basenpaaren lokalisiert!

Infolgedessen nahm die Jagd auf das Gen Fahrt auf.
Die Gruppe von Williamson in London nutzte die
konventionelle Technik, um das Chromosom ab dem
entsprechenden Marker «entlangzuwandern» und
Schritt fir Schritt nach einer Sequenz zu suchen, die
«das Gen» sein konnte. Auf der anderen Atlantikseite
schlossen sich zwei Gruppen zusammen und arbei-
teten an einer innovativen Technik, dem «Chromo-
somenspringen», durch das die grossen Entfernungen
zwischen zwei genetischen Markern sehr viel rascher
uberwunden werden konnten als beim «Chromo-
somenwandern». Die Gruppe von Francis Collins (der
spater der Leiter des Humangenomprojekts und der
Direktor der «National Institutes of Health» [NIH] wer-
den sollte) sprang von Position zu Position und die
Gruppe von Tsui in Toronto suchte nach Genen rund
um die Marker.

Derweil in der Schweiz

Zu dieser Zeit wurden in den Laboren fiir medizinische
Genetik in der Schweiz bereits Familienanalysen durch-
gefiihrt, vor allem um Tréger mit einem hohen Risiko
fiir erkrankte Kinder zu identifizieren und pranatale
Diagnostikuntersuchungen durchzufiithren. Vor der
Entdeckung des eigentlichen Gens waren unsere Ana-

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



AKTUELL

708

Korrespondenz:

Dr. Michael Morris
Director of Genetics, FAMH
Medical Genetics

SYNLAB Switzerland
Department of Genetics
Chemin d’Entre-Bois 21
CH-1018 Lausanne
michael.morris|at]
synlab.com

lysen jedoch miihevoll, mitunter nicht 100% genau
und nur einigen Familien vorbehalten.

Ab dem Friihjahr 1989 begann die Spannung in der ge-
netischen Fachwelt zu steigen und im August wussten
wir, dass das Gen gefunden worden, seine Veroffentli-
chung jedoch noch streng geheim war. Endlich wurde
das Geheimnis geltiftet: Die Veroffentlichung des Gens
wiirde am 8. September in der Fachzeitschrift Science
erfolgen! So standen wir vor der nachsten Herausfor-
derung: Wie an die Ausgabe kommen? Im Jahr 1989
ohne Internet hitten wir warten miissen, bis die Zeit-
schrift uns im Papierformat per Post zugeschickt
wiirde, eine unfassbar lange Wartezeit! Wir nutzten
unseren Joker und riefen Freunde in den USA an, mit
der Bitte, uns die Sequenz zu faxen. Endlich bekamen
wir die Sequenz und die Artikel. In den darauf folgen-
den Wochen wurden in der Schweiz sowie auf der gan-
zen Welt die «Primer» bestellt und wir begannen da-
mit, unsere Familien mithilfe der berithmten direkten
und prizisen PCR-Technik (Polymerase-Kettenreak-
tion, die selbst erst weniger als vier Jahre zuvor erfun-
den worden war) erneut zu analysieren.

Weshalb war alles so neu und bedeutend?

Science, 8. September 1989. Das Chromosomensprin-
gen hatte gewonnen und die Gruppe aus Toronto verof-
fentlichte drei Beitrége [5-7] iiber das «Mukoviszidose-
Gen». Warum war dies so neu und bedeutend? Es han-
delte sich schlicht und ergreifend um das erste fiir eine
menschliche Erkrankung verantwortliche Gen, das
allein mithilfe von Genomanalysen gefunden worden
war. Damit war der Weg fiir 20 Jahre voller Entdeckun-
gen im Bereich der medizinischen Genetik bereitet.
Und das Gen selbst? Seine Sequenz und Struktur ent-
sprachen genau der vermuteten Funktion eines trans-
membrandren Ionenkanals, weshalb es CFTR fir «cy-
stic fibrosis transmembrane conductance regulator»
genannt wurde. Die wichtigste Entdeckung, die Tsui
und Collins bereits im Mai 1989 iiberzeugt hatte, war
das Vorhandensein einer Deletion von drei DNA-Basen
auf beiden Kopien des Gens bei vielen Patienten, die
zur Folge hat, dass eine von 1480 Aminosduren des Pro-
teins fehlt. Bei nicht erkrankten Personen waren nie
beide Kopien des Gens betroffen. Dabei handelte es sich
um die heute als haufigste Ursache der Erkrankung be-
kannte Mutation mit der Bezeichnung F508del.

Eine sofortige Auswirkung der Entdeckung des CFTR-
Gens war die Moglichkeit, Familienanalysen durchzu-
fiihren und rasch und zuverldssig Diagnosen zu stel-
len. Ferner wurden, wie im Jahr 1989 vom Genetiker
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Peter Goodfellow vorhergesehen, zahlreiche Neben-
entdeckungen gemacht und sogar neue Forschungs-
gebiete aufgetan: «The implications of this research are
profound: there will be large spin offs in basic biology,
especially in cell physiology, but the largest impact will
be medical.»

Es gibt zahlreiche und umfassende positive Auswir-
kungen mit neuen Forschungsfeldern, die rund um die
Funktionsweise des Proteins, die Aktivitit der Ionen-
kanile, ihre Regulation und Pharmakologie entstan-
den sind sowie der zu Beginn mit grosser Hoffnung
eingeschlagene neue Kurs zur Entwicklung einer Gen-
therapie bei Mukoviszidose. Was konnte einfacher und
eleganter sein, als bei einer Person, die aufgrund des
Fehlens eines funktionellen Proteins erkrankt ist, die
Proteinproduktion wieder anzuregen, indem dieses er-
setzt wird?

Ausblick

Bedauerlicherweise war diese Herausforderung sehr
viel grosser als erwartet und auch 30 Jahre spiter ist
die Gentherapie nach wie vor eine Hoffnung, die mog-
licherweise nie in Erfiillung geht. Ein wenig spater als
erwartet hat die Zeit Goodfellow dennoch Recht gege-
ben, denn vor Kurzem wurde eine zielgerichtete Phar-
makotherapie mit Medikamenten entwickelt, welche
die Aktivitdt des CFTR-Gens bei bestimmten Patienten
modulieren und erhéhen kénnen. Dank der Entde-
ckung des Mukoviszidose-Gens vor 30 Jahren werden
allméhlich wirksame Therapien entwickelt. Dies ist je-
doch eine andere Geschichte ...
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