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Dresdner Forscher greifen bisher
unheilbare Krankheiten an den Genen an

Der Molekularbiologe Frank Buchholz bekommt die hdchste europaische Forschungsférderung fiir eine
neue Gen-Medizin, die die wirklichen Ursachen bisher unheilbarer Erkrankungen findet und vernichtet.

Von Stephan Schon
Dresden. Schranke mit Reagenzgla-
sern und Chemikalien, tiefgekiihlte
Bio-Praparate und jede Menge Ana-
lyse-Hightech. Einen Gang entlang
Labore links und rechts, und noch
einen Gang. Es ist ein Zentrum fiir
Biotechnologie in der Dresdner Jo-
hannstadt. Das fiir Forschung und
fir Firmen. Die SZ ist unterwegs in
den Laboren bei Frank Buchholz.
Zum zweiten Mal hat er die hichste
Forschungsférderung der EU be-
kommen, zum zweiten Mal bereits
die 2,4 Millionen Euro fiir den ERC
Advanced Grant. Hier geht es um
Molekiile. Jene, die genetisch be-
stimmend sein kénnen.

Frank Buchholz arbeitet mit sei-
nem Team im Dresdner Uni-Krebs-
zentrum UCC, das auch zum Natio-
nalen Tumor-Zentrum (NCT) ge-
hort. Er ist jedoch weder Arzt noch
forschender Mediziner. Buchholz in
Biologe. Genauer gesagt Professor
fir Medizinische Systembiologie.
Mit seiner Forschungsgruppe ent-
wickelt er die molekularen Werk-
zeuge fiir die Medizin der Zukunft.
Eine Medizin, wie er sagt, die die
Krankheiten an der Wurzel packt.
«Mein Team entwickelt Technolo-
gien, die dann fiir die Behandlung
von Patienten neue Maglichkeiten
eroffnen.*

Die wirklichen
Krankheitsursachen

Vielesin der Medizin setzt heute auf
die Behandlung von Symptomen.
Das hilft oft. Die Ursachen der
Krankheiten aber bleiben. Insbe-
sondere, wenn es genetische Ursa-
chen sind. Und das sind viele, viel-
leicht sogar die meisten,

Krebsist davon wohl die bekann-
teste. Erkrankungen des Gehirns
wie Alzheimer oder Parkinson, der
Verlust von Sehen oder Héren,
Autoimmunkrankheiten - die Liste
istlang. Und Frank Buchholz schafft
mitseiner Forschung ein Stiick neue
Hoffnung auf Heilung.

«Unser Erbgutist eine riesige Ab-
folge von Informationen, die wir in
uns tragen. Fast jede Zelle hat diese
Informationen*, sagt Buchholz.
Mittlerweile sind viele Félle be-
kannt, bei denen ein einziger Fehler
in dieser Erbinformation zu ganz be-
stimmten Krankheiten fihrt.

Mit molekularen Werkzeugen,
die sein Team in der TU Dresden
entwickelt, kann er diese Defekte
erkennen und mehr noch: ,Wenn
wir vom Genome Editing sprechen,
gehtes im Prinzip darum, diese Feh-
ler im Erbgut zu reparieren, sodass
dann die Krankheit tatséchlich ge-
heiltist." Konkret und am weitesten
fortgeschritten sind die Forschun-
gen fiir die Bluterkrankheit, berich-
tet Buchholz.

Die davon betroffenen Men-
schen miissen sich lebenslang ein
bestimmtes Protein spritzen, das ihr
Korper selbst nicht produziert. Ein
einziger Erbfehler, eine falsche Ko-
pie an einer einzigen Stelle im Erb-

R -t

e -

B

Frank Buchholz ist Professor der Medizinischen Systembiologie in Dresden. Mit seinem Team entwickelt er Methoden

fiir eine vollig neue Art der Medizin. Den Krankheiten geht es jetzt an die genetischen Wurzeln,

Unsere Enzyme
setzen eigenstandig

die DNA dann auch
wieder zusammen.

Frank Buchholz,
Professor fiir Medizinische
Systembiologie an der TU Dresden

gut, ist dafir die Ursache, 3,2 Mil-
liarden Basenpaare ergeben das
menschliche Genom. In dieser
eigentlich festgeschriebenen le-
benswichtigen ~ Abfolge  sind
140.000 Basenpaar in einem einzi-
gen Gen lediglich falsch herum an-
geordnet. Und freilich kann dieses
Gen dann seinen Auftrag nicht mehr
erfiillen.

.Das Genom ist vergleichbar mit
einer Sprache: Wenn man in einem
Satz Worter umstellt, dann ergibt
der Satz keinen Sinn mehr. So ist es
auch bei den Informationen auf dem
Genom"*, sagt Frank Buchholz.
Bildlich tbertragen, konnen die
von uns entwickelten Rekombina-
sen falsch platzierte Worter wieder
an die richtige Stelle riicken. “Es hat
das Potenzial, zum machtigsten
Werkzeug einer ganz neuen Art von
Medizin zu werden.

Rekombinasen, das sind Mole-
kiile, die in lebenden Zellen ganz
gezielt chemische Reaktionen aus-
l6sen, ohne dass sie dabeiselbst ver-
braucht werden. Genau damit be-
schaftigt sich Frank Buchholz seit
seiner Zeit in an der University of
California in San Francisco, spater
am Max-Planck-Institut CBG in
Dresden. Jetzt, an der TU Dresden,
will er dies bis zur Anwendung brin-
gen und ist mit seinem Team welt-
weiteine jener Forschungsgruppen,
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die ganz vorn bei diesem Thema da-
bei ist.

Diese Rekombinasen sind mach-
tige Werkzeuge, die ins Erbgut ein-

greifen konnen., Unsere Technolo-.

gie macht prazise Schnitte im Ge-
nom’*, sagt Buchholz.Das aber kon-
nen andere Techniken auch. Crispr/
Cas9 nennt sich die von einer US-
Amerikanerin und einer Franzdsin
entwickelte Technologie, fir die es
2020 den Nobelpreis gab. Im
Gegensatz zu dem, was Buchholz
macht, ist dies sogar viel einfacher
anzuwenden, schneller und preis-
werter daher. Aber, so erkldrt der
Dresdner Forscher, es gibt einen
entscheidenden  Nachteil. Die
Crispr-Genschere trennt die DNA
nur an einer definierten Stelle.
«Unsere Enzyme, also die Rekombi-
nasen, setzen eigenstindig die
DNA dann auch wieder zusammen.
Das ist der Unterschied zu fast allen
anderen Technologien, bei denen
im Prinzip die Zelle dann hinterher

das selbst reparieren muss. Und je-
de Zelle macht das auch, aber immer
ein klein bisschen anders halt. Da
passieren Fehler." Und Fehler im
Genom bedeuten Risiken fiir
Nebenwirkungen, auch Krebs kann
so entstehen.

HIV und Bluterkrankheit

heilen

Dass jemand gleich zweimal diesen
ERC Advanced Grant von der EU be-
kommt, ist nahezu ausgeschlossen.
Zu umkampft ist diese Forschungs-
forderung. Etwa nur jeder zehnte der
Spitzenforscher aus allen Fachdiszi-
plinen kam in der letzten Auswahl-
runde letztlich durch. Buchholz ist
emer davon.

«Beim zweiten Antrag jetzt wol-
len wir diese Rekombinasen anders
programmieren. Schneller, viel bes-
ser und zudem einfacher program-
mieren. Wir sind derzeit wirklich
eines der filhrenden Labore welt-
weit, das das kann. Es bleibt dennoch
schwierig, so ein Enzym vdlligneuzu
programmieren.”

Krebs ist dabei erst einmal noch
nicht das Thema. Zu unterschiedlich
sind dort die einzelnen Entstehungs-
und Verbreitungsmechanismen. Die
Forscher um Buchholz widmen sich
verstirkt den monogenen Erkran-
kungen. ,Also um Erkrankungen,
bei denen ein einziges Enzym fehlt,
wie die Bluterkrankheit eben, wie
Mukoviszidose oder auch bestimmte
Augenkrankheiten, bei denen ein
einziger Gendefekt der Auslaser ist.
Es gibt auch Gehérerkrankungen,
bei denen ein Gendefekt zur Taub-
heit fiihrt", sagt Buchholz. Solche
monogenen Erkrankungen stehen
beim Dresdner Team derzeit im Fo-
kus, weil sie das einfachere Ziel sind,
um diese neue Technologie in eine
klinische Therapie umzuwandeln.

Wie unglaublich ist diese Aus-
sicht: Menschen kiinftig wieder hé-
rend oder sehend machen zu kon-
nen. Zumindest bei bestimmten ge-
netischen Ursachen. Zwar ist Frank
Buchholz kein Arzt, um Anwendun-
gen in der Klinik geht es ihm den-
noch. Zwei Firmen hat er gegriindet,
mit denen die neue Gentechnologie
bis zur Anwendung weiterentwi-
ckelt werden soll. 2022 war dies Se-
amless Therapeutics in Dresden und
zuvor schon 2019 Provirex. Jene Fir-
masollte nicht weniger erledigen, als
HIV zu heilen. Ein erstes Ziel und
gleich riesengroB, doch die Forscher
und Entwickler stehen kurz davor,
.Das integrierte HI-Provirus wird
dann aus den Genen herausge-
schnitten. Im besten Fall waren diese
Patienten dann von HIV geheilt”,
sagt Frank Buchholz. 3

Die Vorbereitungen fiir den klini-
schen Test dieses HIV-Projekts be-
gannen bereits vor etwa zehn Jah-
ren. Bisher ist noch kein Patient be-
handelt worden. , Aber wir sind jetzt
dabei, das endlich nach vormme zu
bringen. Im Prinzip steht alles auf Go.
Damit sollen demnachst die ersten
Patienten genetisch behandelt wer-
den. Vielleicht noch dieses Jahr.*



