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Molekulare Medizin: eine Molekularbiologie für den Menschen

Die Molekulare Medizin ist im Grunde eine auf dem Menschen ausgerichtete Molekularbiologie. Vornehmlich beschäftigt sich die Molekulare Medizin mit den molekularen und genetischen Ursachen von Krankheiten. Die in der Forschung gewonnenen Kenntnisse versucht sie in diagnostischen und therapeutischen Verfahren umzusetzen. Die Molekulare Medizin ist ein interdisziplinäres Fach und setzt viele biologische, biochemische und medizinische Methoden ein. Ein Beispiel für das Potenzial der Molekulare Medizin lieferte eindrucksvoll die COVID-19-Pandemie. Innerhalb kürzester Zeit gelangt es Tests zur Diagnose von und Impfstoffe zum Schutz vor SARS-CoV-2-Infektionen zu entwickeln.
Molekulare Medizin (oft auch als Molekularmedizin bezeichnet) ist ein Teilgebiet der modernen Medizin, das sich mit der praktischen Anwendung von Strukturen und Funktionen der DNA und RNA in der Humanmedizin befasst [1]. Dabei integriert die Molekulare Medizin die Methoden und Erkenntnisse der Molekularbiologie, der Biochemie, der Zellbiologie, der Physiologie, der Entwicklungsbiologie, der Gentechnologie und der rekombinanten DNA-Technologie [1,2]. Basis der Molekulare Medizin ist die grundlegende Erkenntnis, dass in den Genen die Informationen für die Bildung und Funktion aller Zellen, aller Organe und des gesamten Organismus liegen [2]. Ziel der Molekularen Medizin ist die Erforschung von Genen, um neue Techniken zu entwickeln, die bei der Diagnose und der Therapie von Erkrankungen helfen. Der Fokus dieses Spezialgebietes liegt dabei in der Untersuchung der molekularen Grundlage der Pathogenese von Krankheiten jeglicher Art, um diese an ihren molekularen Ursachen zu erkennen und zu bekämpfen.
Die Molekulare Medizin kann in zwei Unterbereiche eingeteilt werden: die Grundlagenforschung und die Translationsforschung. Während die Grundlagenforschung die molekularen und genetischen Ursachen einer Krankheit untersucht, versucht die Translationsforschung die Erkenntnisse der Grundlagenforschung in therapeutischen oder diagnostischen Anwendungen umzusetzen [3]. Die wachsende Bedeutung der Molekularen Medizin zeigt sich auch in eigenständigen Bachelor- und Master-Studiengänge, die in der letzten Zeit an vielen Universitäten eingerichtet wurden.

Geschichte der Molekularen Medizin
Bereits Ende der 1930er-Jahre beteiligte sich der deutsch-amerikanische Biophysiker Max Delbrück (1906-1981) (Abb. 1) an der Gründung eines molekularbiologischen Forschungsprogramms [4]. Da die Molekulare Medizin im Wesentlichen eine auf den Menschen ausgerichtete Molekularbiologie ist, kann man in Max Delbrück einen Wegbereiter der Molekularen Medizin sehen. Seinen Beitrag zur Förderung der Molekularen Medizin als eigenständige Wissenschaft wurde durch das im Jahr 1992 gegründete Max-Delbrück-Centrum für Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft (MDC) in Berlin gewürdigt.
Mit der Bestätigung der DNA als Träger der Erbinformation [5] und der Aufklärung der DNA-Struktur [6] in den frühen 1950er-Jahren waren die Grundlagen der Molekularbiologie und somit auch die der Molekularen Medizin gelegt. Die Entdeckung der ersten DNA-Polymerase, ein Schlüsselenzym bei der DNA-Replikation, erfolgte in 1955 [7]. Das Prinzip des genetischen Codes wurde 1961 aufgedeckt [8] und im gleichen Jahr wurde die Messenger-RNA (mRNA) als Botenmolekül zum Transport der genetischen Information aus dem Zellkern für die Synthese von Proteinen im Zytoplasma entdeckt [9]. 1966 war der genetische Code vollständig entschlüsselt und alle Codons waren ihren codierenden Aminosäuren zugeordnet bzw. als Stopp-Codons identifiziert worden. Mit diesem Meilenstein waren die Vorgänge zur Transkription (Synthese von RNA anhand einer DNA Vorlage) und Translation (Synthese von Proteinen anhand einer mRNA Vorlage) der Proteinbiosynthese auf molekularer Ebene wissenschaftlich erklärt, womit nun das detaillierte Studien der Struktur und Funktion von Genen möglich war.
Bereits 1962 wurden die Restriktionsendonukleasen entdeckt [9]. Hierbei handelt es sich um bakterielle Enzyme, die spezifische DNA-Sequenzabschnitte erkennen und DNA an diesen Stellen schneiden. Restriktionsendonukleasen sind unersetzlich für das gezielte Klonieren von Genen, eine gentechnische Methode, die 1973 entwickelt wurde [10, 11]. Ein weiterer wichtiger Meilenstein in der Molekularen Medizin war die Entwicklung von leistungsfähigen DNA-Sequenzierungsmethoden (Didesoxymethode bzw. Strangabbruchmethode und basenspezifische chemische Spaltungsmethode) Mitte der 1970er-Jahre [12, 13]. 1975 wurde das Southern-Blot-Hybridisierungsverfahren entwickelt, eine Methode zum Nachweis von spezifischen DNA-Sequenzen [14].
Ebenfalls in 1975 wurde das Verfahren zur Herstellung von monoklonalen Antikörpern veröffentlicht [15]. Bei den monoklonalen Antikörpern handelt es sich um Immunglobuline, die von einer einzelnen B-Lymphozyten-Zelllinie produziert werden und an ein bestimmtes einzelnes Epitop binden.
Mit der Entwicklung der Polymerase-Kettenreaktion (engl. polymerase chain reaction, kurz PCR) in 1983, war ein Verfahren entwickelt worden, mit dem auf einfacher Weise DNA-Moleküle vervielfältigt werden können [16]. Die Vervielfältigung der DNA wird mithilfe eines Thermocyclers durchgeführt, ein Gerät, das in der Lage ist, die schnellen Temperaturzyklen einer PCR eigenständig auszuführen. Mit der PCR lässt sich selbst aus winzigen Probenmengen genügend genetisches Material für weitere Analysen produzieren. Die PCR hat vor allem die medizinische Diagnostik revolutioniert (s. u.). In den folgenden Jahren wurde die PCR-Methode weiter verbessert und in 1993 zur Echtzeit-PCR (Real-Time-PCR, RT-PCR) weiterentwickelt [17]. Die Echtzeit-PCR ist nicht nur eine Methode zur Vervielfältigung von Nukleinsäuren, sonder ermöglicht auch die Quantifizierung der eingesetzten Nukleinsäuremenge in Echtzeit, weshalb die Echtzeit-PCR auch als quantitative PCR (qPCR) bezeichnet wird.
Weitere Meilensteine der 1980er-Jahre waren die Zulassung von rekombinant-hergestellten humanen Insulin als erstes gentechnisch-produzierter Arzneistoff sowie die Markteinführung der ersten Genomsequenzierer.
Die 1990er-Jahre waren geprägt vom Humangenomprojekt, das alle bisherigen Vorhaben der Biowissenschaften in den Schatten stellen sollte: die Sequenzierung des kompletten Genoms des Menschen. Mit der Einführung neuer automatisierter DNA-Sequenzierungstechniken in 1991 und unter Beteiligung von Arbeitsgruppen aus 30 verschiedenen Ländern wurde das menschliche Genom innerhalb von 15 Jahren entschlüsselt, die exakte Abfolge von 3,2 Milliarden Basen [18]. Eine weitere Wegmarke war die Klonierung des ersten Säugetiers aus einer ausdifferenzierten somatischen Zelle in Jahre 1996: Das Klonschaf Dolly war am 5. Juli 1996 auf die Welt gekommen [19]. Im gleichen Jahr wurden die DNA-Mikroarrays entwickelt, Biochips, mit denen eine Analyse von Tausenden Gene gleichzeitig möglich ist [20, 21]. 1998 gelangt es Wissenschaftler zum ersten Mal, humane Stammzellen aus menschlichen Embryonen zugewinnen und diese als embryonale Stammzellen im Labor zu kultivieren [22]. Dies war ein wichtiger Fortschritt für die Stammzellforschung und die regenerative Medizin. Neun Jahre später wurde schließlich die Zurückverwandlung von ausdifferenzierten menschlichen Hautzellen in pluripotente Stammzellen realisiert [23]. Ebenfalls in 1998 wurde die RNA-Interferenz (RNAi) entdeckt [24]. Bei dieser Methode kann mithilfe von kleinen RNA-Molekülen die Aktivität von Genen herunter reguliert werden.
Die bis zur Jahrtausendwende verwendeten DNA-Sequenzierungsmethoden waren sehr genau und erreichten Leseweiten von 1000 Basen, waren jedoch sehr zeitaufwendig. Mit der Entwicklung neuer innovativer Sequenzierungsverfahren, die Mitte der 2000er-Jahre unter dem englischen Namen Next-Generation-Sequencing (Next-Generation-Sequenzierung) auf den Markt kamen, wurden die Kosten und der Zeitaufwand für Genom-Analysen drastisch reduziert [25]. Zum Vergleich: kostete die Sequenzierung des menschlichen Genoms in den 1990er-Jahren etwa $3 Milliarden und dauerte 15 Jahre, würde das gleiche Projekt heute nur $1000 kosten und nur einen Tag dauern.
In 2000 wurde eine neue Methode zur Vervielfältigung von DNA entwickelt, die LAMP-Methode (LAMP steht für loop-mediated isothermal amplification) [26]. Bei dieser Technik wird, im Gegensatz zur PCR, die DNA bei einer konstanten Temperatur amplifiziert und erfordert somit keinen Thermocyler. In 2002 berichteten Wissenschaftler zum ersten Mal über die künstliche Synthese eines viralen Genoms [27]. Sie hatten das Genom des Poliovirus synthetisch im Reagenzglas nachgebaut. Diese bedeutende Leistung markiert den Beginn der Synthetischen Biologie. Acht Jahre später war die Herstellung des ersten künstlichen Bakteriums gelungen [28]. Hierfür wurde zunächst das Erbgut des Bakteriums Mycoplasma mycoides synthetisch nachgebaut. Anschließend wurde das künstliche Erbgut in einer Zelle des verwandten Bakteriums Mycoplasma capricolum transplantiert, dem zuvor die eigene DNA entfernt worden war. Das so künstliche hergestellte Bakterium war lebensfähig und konnte sich replizieren.
In den 2010er-Jahren wurden neue, auf Halbleitertechnik bzw. auf Nanoporen basierende DNA-Sequenzierungsmethoden entwickelt [29, 30]. Bei der Halbleitertechnik wird die zu sequenzierende DNA als Vorlage auf einen Halbleiterchip aufgebracht und durch sequenziellen Nukleotideinbau abgeschrieben. Der Nachweis des Einbaus eines Nukleotids erfolgt durch die Registrierung der bei der Reaktion freigesetzten Protonen. Mittels der Nanoporen-Sequenzierungsmethode können einzelne DNA-Moleküle Base für Base abgelesen werden. Einer der größten wissenschaftlichen Fortschritte der 2010er-Jahre war die Entdeckung der Genschere CRISPR/Cas9 in 2012 [31]. Die Genschere hat neue Hoffungen für einen ersehnten Durchbruch bei der Gentherapie erweckt.
Der vorerst letzte Fortschritt in der Molekularen Medizin ist die Errungenschaft von mRNA-Impfstoffen [32]. Diese Technologie wurde vor allem durch den dringenden Bedarf für einen Impfstoff gegen die COVID-19-Pandemie vorangetrieben.
Für viele der hier aufgeführten molekularmedizinischen Erkenntnisse und Methoden wurde der Nobelpreis vergeben. In Tab. 1 sind die wichtigsten Nobelpreise für molekularmedizinische Errungenschaften und ihre Träger aufgeführt.

Molekulare Medizin in der Diagnostik
Molekularmedizinische Methoden zur Diagnose von Erkrankungen beim Menschen beziehen sich auf den Nachweis von DNA und/oder RNA in Gewebeproben, um pathogene Erreger oder Fehler in der Erbinformation zu identifizieren [33]. Insbesondere die Entwicklung der Nukleinsäure-Amplifikationsverfahren (PCR- und LAMP-Methoden; Abb. 2) hat die Diagnostik von Krankheiten in den letzten 30 Jahren revolutioniert. Auch Antigen-Schnelltests (Lateral-Flow-Tests; Abb. 3) sind ein wichtiges Nachweiswerkzeug in der molekularmedizinischen Diagnostik. Hierbei handelt es sich um eine immunochromatische Technik zur Detektion von Antigenen mithilfe von auf einem Teststreifen immobilisierte Antikörper. Im Folgenden wird der Einfluss der fortschreitenden Entwicklung der Molekularen Medizin in der Diagnostik von Krankheiten beschrieben.

Infektionskrankheiten
Die Erreger, die Infektionskrankheiten hervorrufen können, umfassen Viren, Bakterien, Pilze, Einzeller und Würmer (Helminthen). Im Vor-PCR-Zeitalter war es zwar auch möglich, Erreger von Infektionskrankheiten mittels DNA nachzuweisen, aber dazu mussten die Erreger isoliert werden. Für den Nachweis von Krankheitserregern mittels Nukleinsäure-basierenden Amplifikationsverfahren braucht man hingegen nur geringe Probemenge (Blut, Speichel, Sputum, Stuhl, Hautbiopsie) und Erreger-spezifische Primer. Im Vergleich zu Nachweismethoden, die nicht auf Nukleinsäuren basieren, sind PCR-Verfahren sehr spezifisch, sehr sensitiv und sehr schnell. Ein weiterer Vorteil der PCR ist, dass diese Methode es auch erlaubt, nicht-kultivierbare und langsam wachsende Mikroorganismen direkt nachzuweisen. Darüber hinaus können PCR-Tests für neu auftretende Infektionskrankheiten schnell entwickelt werden, wie die COVID-19-Pandemie eindrucksvoll gezeigt hat. Binnen weniger Wochen waren zum Nachweis von SARS-CoV-2-Infektionen erste PCR-Tests verfügbar [35]. In der klinischen Praxis kommen neben der Standard-PCR auch Echtzeit-PCR, Reverse-Transkriptase-PCR, NASBA (nucleic acid sequence-based amplifcation) und LAMP zum Einsatz. PCR-Tests sind auch geeignet, um pathogene von apathogenen Varianten eines Erregers zu unterscheiden, z. B. harmlose von krankheitserregende Escherichia-coli-Stämmen. Desgleichen werden zur Differenzierung des pathogenen Erregers Entamoeba histolytica vom apathogenen Kommensalen Entamoeba dispar, zwei Amöben, die sich morphologisch nicht unterscheiden lassen, heutzutage PCR-Tests eingesetzt. Auch die Bestimmung der Viruslast bei AIDS-Patienten wird mithilfe von quantitativen PCR-Tests ermittelt.
Ein Nachteil von PCR-Verfahren ist die Notwendigkeit eines Thermocyclers, ein sensitives Laborgerät in der Art eines programmierbaren Heiz-/Kühlblocks. Dies macht den Einsatz von PCR-Tests zum Nachweis von Infektionserkrankungen in unterentwickelten Regionen der Welt schwierig. Diesen Nachteil überwindet das LAMP-Verfahren, welches eine strangversetzende DNA-Polymerase verwendet und bei konstanter Temperatur abläuft und somit keinen Thermocycler braucht. Aufgrund der einfachen Durchführung und der geringeren Kosten bietet sich das LAMP-Verfahren für die Diagnose insbesondere von vernachlässigten tropischen Krankheiten (tropical negected diseases; NTD) in einkommensschwachen Ländern an [36]. Zum Nachweis von SARS-CoV-2-Infektionen gibt es mittlerweile auch zahlreiche kommerzielle LAMP-Testkits.
Eine einfache Methode zum Nachweis von Infektionskrankheiten sind Antigen-Schnelltests. Der breiten Öffentlichkeit bekannt geworden sind Antigen-Schnelltests im Verlaufe der COVID-19-Pandemie in Form von Selbsttests. Diese Tests benötigen kein spezielles Training oder spezielle Infrastruktur, sind preiswert und liefern ein Ergebnis in kurzer Zeit (5-30 Minuten). Für die Diagnose einer Reihe von Infektionskrankheiten sind zahlreiche kommerzielle Antigen-Schnelltest im Handel erhältlich. Beispielsweise gibt es für Malaria über 100 verschiedne Antigen-Schnelltests von 60 verschiedenen Herstellern, wobei aber nicht alle die Nachweiskriterien der Weltgesundheitsorganisation erfüllen [37].

Krebserkrankungen
Molekularmedizinische Nachweisverfahren spielen zunehmend eine wichtige Rolle bei der Krebsdiagnostik, vor allem für die Charakterisierung von Tumoren. Zahlreiche auf PCR-Verfahren, Hybridisierungstechniken und Next-Generation-Sequenzierung basierende Methoden wurden in den letzten Jahren zur Detektion von Sequenzvariationen und Genexpressionsmuster bei Tumoren entwickelt [38]. Viele der PCR-Tests und der Hybridisierungstests sind mittlerweile für die In-vitro-Diagnostik zugelassen, während die Next-Generation-Sequenzierungstests sich noch in der klinischen Entwicklungsphase befinden. Auch Mikroarrays werden zur Diagnostik von Krebs inzwischen eingesetzt.
In der Krebsfrüherkennung werden ebenfalls DNA-Nachweistechniken eingesetzt. Dies ist möglich, weil im Körper von Menschen mit Tumoren nachweisbare Mengen von Tumor-DNA-Fragmente vorkommen, die von apoptotischen Krebszellen freigesetzt werden [39]. Diese Biomarker können im Blut, Speichel oder Urin detektiert werden.
Molekularmedizinische Diagnose-Verfahren können auch zur Beurteilung des Krebsrisikos eingesetzt werden. So können zum Beispiel die Krebsrisikogene BRCA1 und BRCA2 auf Mutationen für ein erhöhtes Brustkrebsrisiko mittels Next-Generation-Sequenzierungsmethoden untersucht werden [38]. Da alle kernhaltige Zellen das komplette Genom eines Menschen enthalten, reicht für die molekularmedizinische Untersuchung mutierter BRCA1 und BRCA2 Gene eine Blut- oder Speichelprobe aus.

Erbkrankheiten
Zahlreiche Erbkrankheiten können sich in unterschiedlich starke phänotypische Ausprägung manifestieren. Der Grund dafür ist, dass das betroffene Gen unterschiedliche Mutationen aufweisen und jede einzelne Mutation sich unterschiedlich auswirken kann. Als Beispiel sei hier die Mukoviszidose (zystische Fibrose) aufgeführt, bei der etwa 2000 verschiedene Mutationen des krankheitsspezifischen CFTR-Gens bekannt sind, die bei den Betroffenen zu unterschiedlichen Krankheitsformen führen können [40]. Für eine optimale Therapie ist es deshalb wichtig, den genauen Gendefekt zu kennen. Im Fall der Mukoviszidose gibt es zur Ermittlung der zugrunde liegenden Mutation kommerzielle Testkits, die etwa die 30 am häufigsten verkommenden Sequenzvariantionen nachweisen können [40]. Gegenwärtige CFTR-Mutationstests umfassen semi-quantitative PCR-Verfahren (z. B. MLPA; multiplex ligation-dependent probe amplification), um auch Deletionen, Insertionen und Verdopplungen feststellen zu können [40].
Einige Erbkrankheiten manifestieren sich erst im Alter. Zwei Beispiele hierfür sind die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) und die autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung (ADPKD). Bei frühzeitiger Kenntnis solcher Erbkrankheiten könnten Betroffene Maßnahmen ergreifen, um den Eintritt der Krankheit zu verzögern. Eine Diagnose dieser altersabhängigen Krankheiten ist mittels PCR und anschließender Sequenzierung und MLPA-Analyse möglich.

Genetisch bedingte Dispositionen
Bei genetisch bedingten Dispositionen handelt es sich nicht um Erbkrankheiten im klassischen Sinne, sondern um Erkrankungen, deren Auftreten durch genetische Veranlagung bedingt sind. Einige geläufige Beispiele sind Alzheimerkrankheit, Typ-2-Diabetes, diverse Krebserkrankungen, Multiple Sklerose, Parkinsonkrankheit und Rheuma. Diese Krankheiten sind mit bestimmten Genvarianten assoziiert, die das Risiko für diese Leiden erhöhen. Eine Bestimmung der assoziierten Genvarianten kann für die Diagnose einen zusätzlichen Hinweis liefern. So steht zum Beispiel die humane Leukozytenantigene-Genvariante HLA-B27 mit bestimmten rheumatischen Krankheiten in Verbindung [41]. Die am meisten verwendete diagnostische Methode zur Bestimmung des HLA-B27-Gens ist ein indirektes Verfahren, bei dem das Vorhandensein des HLA-B27-Antigens auf der Zelloberfläche von T-Lymphozyten mithilfe eines spezifischen monoklonalen Antikörpers und Durchflusszytometrie ermittelt wird. Andere mit genetisch bedingten Dispositionen assoziierte Gene werden mittels verschiedener molekularmedizinischer Diagnoseverfahren getestet.

Molekulare Medizin in der Therapie
Die Molekulare Medizin hat maßgeblich dazu beigetragen, die molekularen Ursachen der Pathogenese zahlreicher Krankheiten aufzuklären. Dieses Wissen war und ist entscheidend für die Entwicklung neuer Medikamente und Behandlungsmethoden. Im Folgenden soll der Einfluss der Molekularen Medizin auf die Entwicklung neuer Therapieverfahren an Beispielen dargestellt werden.

Biopharmazeutika
Im Gegensatz zu klassischen Medikamenten, die in chemischen Prozessen synthetisch hergestellt werden, werden Biopharmazeutika in biotechnologischen Verfahren mithilfe von lebenden Organismen (Bakterien, Hefen, Pflanzen, Insektenzellen, Säugetierzellen oder transgene Tiere) erzeugt. Verglichen mit herkömmlichen Arzneimitteln besitzen Biopharmazeutika eine höhere Spezifität und Aktivität und zeigen geringere Nebenwirkungen, weil sie nur auf ein bestimmtes Molekül abzielen. Die ersten Biopharmazeutika wurden in den 1980er-Jahren eingeführt. Bei dieser ersten Generation von Biopharmazeutika handelte es sich überwiegend um rekombinante Proteine und Peptide wie zum Beispiel Gerinnungsfaktoren, Gerinnungshemmer, Peptidhormone (z. B. Insulin und Wachstumshormone), Wachstumsfaktoren (z. B. Erythropoietin) und Cytokine (z. B. Interferone und Interleukine). Die zweite Generation von Biopharmazeutika umfasst vor allem die Entwicklung von therapeutischen monoklonalen Antikörpern und Fusionsproteinen, die hier näher besprochen werden soll. Ein Nachteil der Biopharmazeutika der zweiten Generation sind deren zum Teil recht hohe Kosten, die mehr als €20.000 pro Behandlungszyklus betragen könne.
Der erste therapeutische monoklonale Antikörper (Muromonab-CD3) wurde 1986 von der amerikanischen Food and Drug Administration zugelassen [42]. Die ersten monoklonalen Antikörper waren nicht sehr erfolgreich, da es sich bei ihnen um Mausantikörper handelte, die im menschlichen Körper selbst als Antigene wirken und eine gegen sie gerichtete Immunantwort auslösen. Damit wird deren Wirksamkeit sehr schnell neutralisiert. Seitdem wurden jedoch wesentliche Fortschritte in der Herstellung von therapeutischen monoklonalen Antikörpern gemacht. Bei den heute in der Therapie verwendeten monoklonalen Antikörpern handelt es sich um chimäre (75% menschlicher und 25% mausartiger Anteil), humanisierte (85% menschlicher und 15% mausartiger Anteil) oder vollhumane (100% menschlicher Anteil) Immunglobuline. Mittlerweile sind über 100 therapeutische monoklonale Antikörper zugelassen und über 500 weitere werden zurzeit in klinischen Studien evaluiert. Therapeutische monoklonale Antikörper werden vor allem bei der Immunsuppression und in der Krebstherapie eingesetzt (Tab. 2).
Bei den therapeutischen Fusionsproteinen handelt es sich um chimäre Eiweißstoffe, bei denen ein Protein mit dem Fc-Teil eines Immunglobulins verknüpft ist. Dadurch wird die Stabilität und Aktivität der therapeutischen Proteinkomponente im Körper erhöht. Therapeutische Fusionsproteine werden überwiegend als Entzündungshemmer eingesetzt. Das bekannteste Fusionsprotein ist Etanercept, welches 1998 als erster Arzneistoff dieser Klasse zugelassen wurde. Es besteht aus der extrazellulären Ligandenbindungsdomäne des menschlichen Tumornekrosefaktor-Rezeptors 2 und dem Fc-Teil eines menschlichen Immunglobulins G1. Das Fusionsprotein ist ein Tumornekrose (TNF)-Antagonist und bindet die entzündungsinduzierende Cytokine TNF-α und TNF-β, wodurch diese inaktiviert werden. Etanercept wird zur Behandlung von rheumatoider Arthritis, Psoriasisarthritis, Psoriasis und ankylosierende Spondylitis (Bechterewsche Krankheit) eingesetzt.

Impfstoffe
Die älteste und effektivste Methode, Menschen vor Infektionskrankheiten zu schützten, ist die Impfung. Bereits im Altertum führten arabische Ärzte Schutzimpfungen durch, um Gesichtsnarben bei Mädchen durch die Orientbeulezu verhindern [43]. (Bei der Orientbeule handelt es sich um eine kutane Hautleishmaniose, hervorgerufen durch den einzelligen Parasiten Leishmania major und übertragen durch Sandmücken.) Dazu wurden den Mädchen Exsudate von aktiven Orientbeulen vor allem ins Gesäß geimpft. Denn es war bekannt, dass man sich nach einer auskurierten Orientbeule kein zweites Mal damit infizierte.
Bei den frühen Impfstoffen handelt es sich meistens um Lebendvakzine (abgeschwächte, aber vermehrungsfähige und infektiöse Erreger) oder um Totvakzine (abgetötete Erreger) [44]. Einige Beispiele für Lebendvakzine sind Impfstoffe gegen Masern, Mumps, Röteln, Gelbfieber, Tuberkulose, Polio und Pocken. Klassische Totvakzine beinhalten Impfstoffe gegen Hepatitis A und Tollwut.
Untereinheitenimpfstoffe bestehen aus einzelnen, aufgereinigten Proteinen des Erregers. Ursprünglich wurden die zur Impfung verwendeten Proteine aus der Erregerhülle herausgelöst und aufgearbeitet [44]. Mit dem Aufkommen der rekombinanten DNA-Technologie war die Möglichkeit gegeben, auch Impfstoffantigene biotechnologisch herzustellen [44]. Rekombinante Proteinvakzine werden zum Beispiele bei der HPV-, Hepatitis-B- und der SARS-CoV-2-Impfung eingesetzt.
Vektorimpfstoffe stellen die nächste Stufe in der Impfstoffentwicklung dar. Bei ihnen werden für den Menschen nicht schädliche Trägerviren (virale Vektoren) verwendet, um genetisches Material eines Erregers für die Herstellung von bestimmten Oberflächenproteinen in Körperzellen zu schleusen [44]. Vektorimpfstoffe werden mithilfe gentechnischer Verfahren produziert. Zellen, die den Trägervektor aufgenommen haben, beginnen entsprechend der genetischen Information Erregerproteine nachzubauen und auf ihrer Zelloberfläche zu präsentieren, woraufhin das Immunsystem mit der Produktion von Antikörpern gegen diese Fremdproteine startet. Prominente Beispiele für Vektorimpfstoffe sind die SARS-CoV-2-Impfstoffe von AstraZeneca und Janssen. Auch zwei Ebola-Impfstoffe basieren auf dem Prinzip von Vektorimpfstoffen.
Der jüngste Fortschritt in der Vakzinentwicklung sind die Nukleinsäure-Impfstoffe. Diese Impfstoffe enthalten DNA oder RNA, die genetische Informationen für erregerspezifische Proteine codieren [44]. Bei einem DNA-Impfstoffe ist der Träger der genetischen Information in der Regel ein ringförmiges Bakterienplasmid, während bei einem RNA-Impfstoff eine mRNA als Transportmolekül für die Erbinformation fungiert. Wie bei den Vektorimpfstoffen produzieren Zellen nach Aufnahme der DNA oder RNA die auf den Nukleinsäuren codierten Proteine. Die auf der Zelloberfläche präsentierten Erregerproteine veranlassen das Immunsystem mit der Bildung entsprechender Antikörper. Der Durchbruch bei Nukleinsäure-Impfstoffen kam Ende 2020 mit der Zulassung der ersten mRNA-Impfstoffe zum Schutz vor COVID-19-Infektionen der Firmen BioNTech/Pfizer und Moderna/NIAID. Der weltweit erste zugelassene DNA-Impfstoff ist der vom indischen Unternehmen Cadila Healthcare entwickelte SARS-CoV-2-Impfstoffe ZyCoV-D.

Gentherapie
Das Ziel einer Gentherapie ist die Korrektur eines defekten Gens durch Reparatur oder durch Ersatz mit einem intakten Gen, um so den ursächlichen Grund einer genetisch bedingten Krankheit zu behandeln oder zu verhindern Demzufolge kann man zwei Formen der Gentherapie unterscheiden: somatische Gentherapie und Keimbahntherapie. Bei der somatischen Gentherapie werden defekte Gene von Körperzellen korrigiert und die Heilbehandlung bleibt auf den Empfänger beschränkt. Im Gegensatz dazu werden bei der Keimbahntherapie defekte Gene von Keimzellen oder Embryonalzellen repariert. Eine Gentherapie kann entweder in vivo (direkt im Körper) oder ex vivo (außerhalb des Körpers) erfolgen. Im letzteren Fall werden Zellen dem Körper entnommen, im Labor gentherapeutisch behandelt und anschließend dem Patienten wieder zugeführt. Darüber hinaus können Gentherapien auch zur Behandlung von Krebserkrankungen eingesetzt werden. Bei einer gentherapeutischen Krebsbehandlungsmethode werden T-Lymphozyten ex vivo so modifiziert, dass sie nach Zurückgabe in den Patienten Tumorzellen angreifen und vernichten. Bei einem anderen Verfahren werden Krebszellen in vivo mit gentechnisch veränderten Viren infiziert, die sich in den Krebszellen vermehren. Es kommt zu einer Zelllyse und lokalen Entzündungsreaktion, woraufhin tumorspezifische T-Lymphozyten gebildet werden, die weitere Krebszellen eliminieren.
Für eine Genersatztherapie gibt es verschiedene Methoden, um ein intaktes Gen in Zellen einzubringen. Bei dem am häufigsten verwendeten Verfahren werden gesunde Gene mithilfe von viralen Vektoren in Zellen transportiert. Mittels chemischer Transfektion oder Elektroporation lassen sich ebenfalls therapeutische Nukleinsäuren in Zellen einschleusen. Auch können Gene durch Mikroinjektion in Zellen eingeimpft werden. In den meisten Fällen ist das Ziel der Genersatztherapie, das gesunde Gen ins Zellgenom zu integrieren.
Zur Zeit gibt es sieben zugelassene virale Gentherapiepräparate für die in vivo Behandlung (Stand August 2021; [45]). Allerdings befinden sich unter den sieben Gentherapieprodukten nur drei zur Behandlung von monogenetischen Erkrankungen (Lebersche kongenitale Amaurose, spinale Muskelatrophie und Lipoproteinlipasedefizienz). Das früher zugelassene Gentherapiepräparat Zynteglo der Firma Bluebird Bio zur Behandlung der β-Thalassämie wurde inzwischen wieder vom Markt genommen. Bei den vier anderen Gentherapieprodukten handelt es sich um gentechnische Verfahren zur Behandlung von Krebserkrankungen. Seit der ersten Gentherapie eines Menschen in 1990 wurden außerdem zahlreiche experimentelle gentherapeutische Behandlungen von Erbkrankheiten erfolgreich durchgeführt. Darüber hinaus befinden sich über 3000 Genpräparate in klinischen Studien, wobei es sich zum überwiegenden Teil um gentechnische Verfahren zur Behandlung von Krebserkrankungen handelt (67.4%) [46]. Ein großer Nachteil aller Gentherapien sind deren extrem hohen Kosten, die bei bis zu €1,8 Millionen liegen können.
Eine weitere gentherapeutische Methode ist die Gen-Editierung mit dem CRISPR-Cas9-Verfahren (Abb. 4) [47]. Bei diesem Ansatz können entweder inaktive Gene mit Deletionen repariert werden, indem die fehlende Geninformation wieder hinzugefügt wird, oder Krebsgene inaktiviert werden, um so eine Tumorbildung vorzubeugen. Allerdings befindet sich die Gen-Editierung als Gentherapie noch in eine frühe Entwicklungsphase und bislang gibt es keine zugelassene gentherapeutische Verfahren auf der Basis von CRISPR-Cas9.

Ethische Implikationen der Molekularen Medizin
Neben den Chancen, Kranken zu helfen, bergen molekularmedizinische Fortschritte auch Risiken und Gefahren durch übermittelte Kenntnis von Erkrankungen oder durch möglichen Missbrauch neuentwickelter Technologien. Denn nicht alles, was machbar ist, ist unter ethischen Gesichtspunkten auch verantwortbar. Um Missbrauch zu verhinder und die Menschenwürde zu bewahren, unterliegen molekularmedizinische Verfahren, Gesetzen und Regelungen, die aber sehr unterschiedlich streng von Land zu Land sein können. So sind in Deutschland nach dem Embryonenschutzgesetz Eingriffe in die menschliche Keimbahn aus ethischen Gründen verboten, aber in den USA grundsätzlich erlaubt. Darüber hinaus müssen experimentelle Gentherapieversuche an Patienten in Deutschland von Ethikkommissionen begutachtet und genehmigt werden. Im Folgenden soll die Komplexität ethischer Aspekte bei molekularmedizischen Verfahren anhand von zwei Beispielen näher erläutern werden.
Chorea Huntington (Veitstanz) ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung des Gehirns, die sich erst später im Leben manifestiert, meisten zwischen dem 35. und 45. Lebensjahr [49]. Die Krankheit ist charakterisiert durch unwillkürliche und unkoordinierte Bewegungen, Demenz und Tod innerhalb von 15 Jahren nach Auftreten der ersten Symptome. Das krankheitsspezifische Gen besitzt einen Bereich, indem sich das Basentriplett CAG mehrere Male wiederholt. In der Normalbevölkerung liegt die Wiederholungshäufigkeit des Tripletts bei 16 bis 20, während sie bei Chorea-Huntington-Patienten durch Mutation deutlich erhöht ist [50]. Auch bis zu einer Anzahl von 35 CAG-Triplette zeigen sich noch keine Krankheitssymptome. Bei 36 bis 42 CAG-Wiederholungen kann sich aber die Krankheit bei Betroffenen entwickeln. Zwar lässt sich mittels Gentests die Anzahl der CAG-Triplette genau bestimmen, aber eine Vorhersage, ob die Krankheit ausbricht, ist nicht möglich. Da Chorea Huntington unheilbar ist, gibt es hier ein ethisches Problem. Sollten Nachkommen von Chorea-Huntington-Patienten einen Gentest auf die Krankheit machen? Die positive Diagnose, eventuell an Chorea Huntington erkranken zu können, kann zu erheblichen psychischen Belastungen beim Betroffenen führen. Wäre es unter diesen Umständen nicht angemessener, wenn Betroffene nicht von einer solchen heimtückischen Erkrankung wüssten? Darüber hinaus sollte auch berücksichtigt werden, dass mit einer solchen Diagnose andere Blutsverwandte ebenfalls die Kenntnis erhalten, möglicherweise an der Erbkrankheit zu leiden.
Die Affäre um den chinesischen Forscher He Jiankui hat deutlich gemacht [51], dass der Einsatz einer noch nicht ausgereiften Technologie unerwartete nachteilige Folgen verursachen kann. Was war geschehen? In 2017 hatte der Forscher eine künstliche Befruchtung mit zwei Eizellen und Spermien eines Ehepaares vorgenommen, bei dem der Mann positiv auf HIV getestet war. Um den Nachwuchs resistent gegen HIV-Infektionen zu machen, editierte er das CCR5-Gen, welches für ein Protein codiert, das vom HIV zum Eindringen in Zellen genutzt wird [52]. Mithilfe der CRISPR-Cas9-Technologie versuchte er, die Mutation CCR5-Δ32 zu erzeugen, die eine natürliche Resistenz gegen HIV-Infektionen bewirkt [52]. Anstatt die CCR5-Δ32 Mutation zu kreieren, produzierte er jedoch andere Mutationen. Bei einem Embryo waren beide CCR5-Allele durch Frameshift-Mutationen funktionsuntüchtig geworden, weil beim anderen Embryo ein CCR5-Allel eine 15 bp-Deletion anstatt der beabsichtigen 32 bp-Deletion hatte [53]. Dies bedeutet, dass der Versuch, die beiden im Oktober 2018 geborenen Mädchen vor HIV zu schützen, gescheitert war. Darüber hinaus gibt es HIV-Varianten, die anderen Proteine als das CCR5-Protein zum Eindringen in Zellen benutzen. Die Langzeitfolgen dieses Eingriffs bei den beiden Mädchen sind bislang nicht absehbar. Dieses Experiment hat gezeigt, wie ethische und wissenschaftliche Normen ignoriert wurden und dass aus diesem Grund klare Gesetze und Richtlinien für den Einsatz der Gentherapie notwendig sind, insbesondere wenn unvollkommene Technologien eingesetzt werden. Zwar ist das Klonen von Menschen in China verboten, die Gen-Editierung von Embryonen jedoch nicht. Auch die Ethikkommission, die Hes Versuche genehmigt hat, muss sich massive Vorwürfe für ihre unkritische Prüfung des eingesetzten CRISPR-Cas9-Verfahrens zur Gen-Editierung gefallen lassen. Hes Experiment löste weltweit Diskussionen zu ethischen und sicherheitsrelevanten Aspekten der Genom-Editierung an menschlichen Embryonen aus, woraufhin die Weltgesundheitsorganisation ein Moratorium aller klinischen Arbeiten zur Genom-Editierung in Keimbahnzellen ausrief [54].

Ausblick
Die molekularmedizinische Forschung wird auch in Zukunft bestehende Verfahren weiterentwickeln und neue Methoden erarbeiten. Dadurch wird es zu einem immer besseren Verständnis der komplexen Vorgänge im menschlichen Körper kommen. Bald wird die Forschung in der Lage sein, die individuellen Besonderheiten eines Patienten zu charakterisieren. Bei Kenntnis der persönlichen molekularbiologischen Konstellationen können individuelle, auf Patienten zugeschnittene Therapien entwickelt werden. Ziel dieser stratifizierten Medizin (zur Begriffsverwendung siehe Textkasten) ist die Einordnung von Patienten in Gruppen mit bestimmten Subtypen der jeweiligen Erkrankungen, damit sie mit den bestmöglichen Medikamenten behandelt werden können. Vor allem in der Krebstherapie wird die stratifizierte Medizin künftig eine wichtige Rolle spielen. Denn durch die Sequenzierung der Genome einzelner Tumore ist mittlerweile klar geworden, wie heterogen scheinbar ähnliche Krebsarten auf molekularer Ebene sind. Damit es zu einer stratifizierten Krebstherapie kommen kann, ist allerdings eine vollständige Sequenzierung der Tumore aller Krebspatienten nötig.
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Tab. 1 Nobelpreise für molekularmedizinische Errungenschaften. 
	Jahr
	Person(en)
	Begründung für die Preisvergabe

	1959
	Severo Ochoa
Arthur Kronberg
	für ihre Entdeckung des Mechanismus in der biologischen Synthese der Ribonukleinsäure und der Desoxyribonukleinsäure

	1962
	Francis Crick
James Watson
Maurice Wilkins
	für ihre Entdeckungen über die Molekularstruktur der Nukleinsäuren und ihre Bedeutung für die Informationsübertragung in lebender Substanz

	1968
	Robert W. Holley
Har Gobind Khorana
Marshall Warren Nirenberg
	für ihre Interpretation des genetischen Codes und dessen Funktion bei Protein-Synthesen

	1969
	Max Delbrück
Alfred Day Hershey
Salvador Edward Luria
	für ihre Entdeckungen des Vermehrungsmechanismus und der genetischen Struktur von Viren

	1978
	Werner Arber
Danial Nathans
Hamilton Othanel Smith
	für ihre Entdeckung der Restriktionsenzyme und die Anwendung dieser Enzyme in der Molekulargenetik

	1980*
	Walter Gilbert
Frederick Sanger
	für ihre Beiträge die Bestimmung von Basensequenzen in Nukleinsäuren betreffend

	1984
	Niels Kaj Jerne
Georges J. F. Köhler
César Milstein
	für Theorien über den spezifischen Aufbau und die Steuerung des Immunsystems und für die Entdeckung des Prinzips der Produktion von monoklonalen Antikörpern

	1993*
	Kary Mullis
	für seine Entwicklung der Polymerase-Kettenreaktion

	2006
	Andrew Z. Fire
Craig Mello
	für ihre Entdeckung der RNA-Interferenz

	2012
	John Gurdon
Shin’ya Yamanaka
	für die Entdeckung, dass reife Zellen so umprogrammiert werden können, dass sie zu pluripotenten Stammzellen werden

	2020*
	Emmanuelle Charpentier
Jennifer A. Doudna
	für die Entwicklung einer Methode zur Genom-Editierung (CRISPR/Cas-Methode)


*Nobelpreis für Chemie; alle anderen Nobelpreise für Physiologie oder Medizin
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Tab. 2 Häufig eingesetzte therapeutische monoklonale Antikörper und deren Anwendungsbereiche
	Arzeimittelklasse
	Antikörper Name(n)
	Anwendungbereich(e)
	Wirkungsmechanismus

	Immunsuppresiva
	Infliximab, Adalimumab
	rheumatoider Arthritis,
Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa,
ankylosierende Spondylitis
	inhibiert TNF-α

	
	Ustekinumab
	Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa,
Schuppenflechte,
Psoriasisarthritis
	blockiert IL-12 und IL-13

	
	Basiliximab, Daclizumab
	akute Abstoßungsreaktion nach Nierentransplantation
	inhibiert IL-2 auf aktivierten T-Lymphozyten

	
	Omalizumab
	allergisches Asthma
	inhibiert IgE

	Krebsmittel
	Gemtuzumab
	akute myeloische Leukämie Rückfall
	blockiert CD33 auf leukämischen Zellen

	
	Alemtuzumab
	B-Zell-Leukämie
	blockiert CD52 auf B- und T-Lymphozyten

	
	Rituximab
	Non-Hodgkin-Lymphom,
rheumatoider Arthritis
	blockiert CD22 auf B-Lymphozyten

	
	Trastuzumab
	HER2/neu-positiver Brustkrebs
	blockiert den HER2/neu-Receptor

	
	Nimotuzumab, Cetuximab
	Plattenepithelkarzinome
	blockiert den EGF-Rezeptor

	Virenmittel
	Bavituximab
	Hepatitis C
	inhibiert Phosphatidylserin

	
	Palivizumab
	humanes Respiratorisches Synzytial-Virus (hRSV)
	inhibiert das hRSV Fusionsportein F

	
	Casirivimab, Imdevimab, Bamlanivimab, Etesevimab, Sotrovimab
	SARS-CoV-2
	blockiert das Spike-Protein von SARS-CoV-2

	Angiogenesehemmer
	Ranibizumab
	Angiogenese von Tumoren,
altersbedingte Makuladegeneration,
diabetisches Makulaödem
	inhibiert den vaskulären endothelialen Wachstumsfaktor

	Antikoagulanz
	Abciximab
	Koagulationshemmung während einer Angioplastie
	inhibiert den Glykoprotein-IIb/IIIa-Rezeptoren von Blutplättchen
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Abb. 1. Max Ludwig Henning Delbrück um 1940. Delbrück wurde am 4. September 1906 in Berlin geboren. Er studiert zunächst Astronomie und dann theoretische Physik an der Universität Göttingen. 1937 emigrierte Delbrück in die USA, um dort als Forschungsstipendiat an dem molekularbiologischen Forschungsprogramm der Rockefeller-Stiftung teilzunehmen. In 1945 wurde Delbrück amerikanischer Staatsbürger. 1969 erhielt Max Delbrück zusammen mit Salvador Edward Luria (1912-1991) und Alfred Day Hershey (1908-1997) den Nobelpreis für Physiologie oder Medizin für ihre Arbeiten zum Replikationsmechanismus und genetische Strukturen von Viren. [Foto Jonathan Delbruck]
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Abb. 2. Nukleinsäure-Amplifikationsmethoden. – a. Mithilfe der PCR können genau definierte Teile eines DNA-Stranges vervielfältigt werden. Dazu benötigt man die Original-DNA (Template, blau), die die Zielsequenz enthält, zwei Primer (orange), die komplementär an den Enden der Zielsequenz paaren können, die vier Nukleotide ATP, GTP, CTP und TTP, eine hitzestabile DNA-Polymerase (z. B. Taq-Polymerase), Pufferlösung und einen Thermocycler. Der PCR-Prozess besteht aus mehreren Zyklen (20-50), wobei jeder Zyklus drei Schritten umfasst: 1. Denaturierung, um die doppelsträngige DNA in die beiden Einzelstränge zu trennen; 2. Primerhybridisierung, um die spezifische Bindung der Primer an die DNA zu erlauben; 3. Elongation, um entsprechend der Vorlage komplementäre DNA zu synthetisieren. Durch Wiederholung des Zyklus vermehrt sich die Zielsequenz (Amplifikat, schwarz) exponentiell. Bei der Standard-PCR wird das Amplifikat gewöhnlich durch Agarose-Gelelektrophorese anhand der Größe identifiziert. Bei der Echtzeit-PCR kann die Bildung des Amplifikats zeitnah verfolgt werden. – b. Bei der LAMP wird die Zielsequenz bei konstanter Temperatur vervielfältigt. Neben der Original-DNA (Template, blau), die die Zielsequenz enthält, benötig man eine DNA-Polymerase mit Strangverdrängungsaktivität (um die Doppelstrang-DNA in Einzelstränge zu trennen) und in der Regel vier Primer (orange und rot), um sechs verschiedene Bereiche der Zielsequenz zu vervielfältigen. Wie bei der Standard-PCR werden auch die Nukleotide ATP, GTP, CTP und TTP, und eine Pufferlösung gebraucht, aber keinen Thermocycler, da die LAMP-Reaktion kontinuierlich unter isothermischen Bedingungen abläuft. Durch den Einsatz von Schleifenprimer (rot) entstehen hochmolekulare Amplifikate (schwarz), die aufgrund von Trübungsbildung schon mit dem bloßen Auge sichtbar sind. [Abb. D. Steverding]
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Abb. 3. Prinzip des Lateral-Flow-Tests. Die zu untersuchende Probe (Probe mit Analyt) wird mit einem Laufmittel (Pufferlösung) auf das Testfeld (Probenbereich) aufgebracht. Durch Kapillarströmung wandert die Probe in den Bereich mit dem Nachweisantikörper, der mit einem Farbstoff markiert ist (Antikörper-Gold-Konjugat). Der Nachweisantikörper bindet an den Analyten (das nachzuweisende Antigen) und der gebildete Analyt-Antikörper-Komplex wird durch die Kapillarströmung weiter fortgetrieben. Im Testbereich befindet sich ein immobilisierter Antikörper, der den Analyt-Antikörper-Komplex bindet und fixiert. Durch die Anreicherung des Analyt-Antikörper-Komplexes bildet sich eine gefärbte Linie (Testlinie). Im Kontrollbereich befindet sich ein zweiter immobilisierter Antikörper, der an den markierten Nachweisantikörper bindet. Auch hier kommt es durch Anreicherung des markierten Nachweisantikörpers zur Bildung einer gefärbten Linie (Kontrolllinie). Die Bildung der Kontrolllinie zeigt den ordnungsgemäßen Ablauf des Tests an. [Abb. D. Steverding, verändert nach [34]]
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Abb. 4. CRISPR-Cas9-vermittelte Gen-Editierung. Mithilfe einer single-guide RNA (sgRNA) wird die Cas9-Endonuklease zu der Ziel-DNA dirigiert. Die sgRNA umfasst zwei Teile: eine crRNA bestehend aus 17-20 Nukleotiden, die komplementär zur Ziel-DNA sind, und eine tracrRNA, die als Bindungsgerüst für die Cas9-Endonuklease dient. Die enzymatische Aktivität der Cas9-Endonuklease schneidet beide Stränge der genomische DNA (dsDNA) nahe der Bindungsstelle der sgRNA. In einer lebenden Zelle wird der Doppelstrangbruch (DSB) durch non-homologous end joining (NHEJ) oder durch homology-directed repair (HDR) behoben. Die NHEJ-Reparatur ist fehleranfällig und führt zu Insertions- oder Deletionsmutationen, wodurch das Gen inaktiviert werden kann. Wird gleichzeitig eine Spender-DNA in die Zelle eingebracht (HDR-Reparatur), kann durch homologe Rekombination eine gewünschte DNA-Sequenz in die Ziel-DNA eingebaut werden. [Abb. D. Steverding, verändert nach [48]]


BEGRIFFSVERWENDUNG STRATIFIZIERTE MEDIZIN
[bookmark: _Hlk104295192]Der Bundestagsausschuss für Bildung, Forschung und Technikfolgenabschätzung hat bereits in Jahr 2008 vorgeschlagen, den Begriff „stratifizierte Medizin“ anstatt der früheren, synonym verwendeten Begriffe „personalisierte Medizin“ bzw. „individualisierte Medizin“ zu benutzen [55]. Der Begriff „stratifizierte Medizin“ wird auch zunehmend in der internationalen Literatur (stratified medicine) verwendet. Nach der Bundeszentrale für gesundheitliche Aufklärung sind die Begriffe „personalisierte Medizin“ und „individualisierte Medizin“ in diesen Zusammenhang „irreführend, da die individuelle psychosoziale und personale Seite des Menschen, also seine Fähigkeit zur Reflexion und Selbstbestimmung, zunächst gar nicht gemeint sind“ [56]. Denn der Schwerpunkt dieses Behandlungsverfahren liegt auf die biogenetische Klassifizierung (= Stratifizierung) von Patienten und nicht auf eine maßgeschneiderte Therapie eines einzelnen Patienten. Zwar wurden die Begriffe „personalisierte Medizin“ und „individualisierte Medizin“ von einer rein naturwissenschaftlichen Perspektive verwendet, was aber von der breiten Öffentlichkeit nicht unbedingt so verstanden werden muss. Darüber hinaus wurden die Begriffe „personalisierte Medizin“ und „individualisierte Medizin“ von anderen Autoren und Autorinnen auch über die naturwissenschaftliche Definition hinaus verwendet. Deshalb ist der Begriff „stratifizierte Medizin“ im Sinne einer Patientenklassifizierung viel besser geeignet.
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