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Vorschlag der Kommission fiir eine Entscheidung des Rates

tiber ein spezifisches Forschungsprogramm im Gesundheitsbereich: -
Pradiktive Medizin: Analyse des menschlichen Genoms (1989 bis 1991)
— KOM(88) 424 endg. — SYN 146

»Rats-Dok. Nr. 7929/88«

A. Problem

Die EG-Kommission schlégt ein spezifisches Forschungsprogramm
im Gesundheitsbereich vor, das wissenschaftlich-technische Vor-
aussetzungen fiir die Entwicklung einer pradiktiven Medizin
schaffen soll, die in Zukunft die genauere Diagnostik von Erb-
krankheiten und gegebenenfalls unter bestimmten Bedingungen
auch deren Therapie und Verhiitung erméglicht. Die von der Kom-
mission fiir das Programm genannten Begriindungen und Zielset-
zungen lassen die Gefahr einer eugenisch orientierten Gesund-
heitspolitik in Europa erkennen.

B. Lésung

Dem Forschungsprogramm der Kommission ist zuzustimmen, so-
weit es dazu dient, die bereits stattfindenden Forschungsansatze
zur Analyse von Teilen des menschlichen Genoms in zahlreichen
Forschungsinstituten der Europaischen Gemeinschaften zu koor-
dinieren. Die eugenisch orientierten Begriindungen und Zielset-
zungen des Programms sind dagegen abzulehnen. Die Bundesre-
gierung wird ersucht, im Ministerrat darauf hinzuwirken, daB sich
keine eugenisch orientierte Gesundheitspolitik in Europa entwik-
kelt.

Mehrheitsentscheidung im Ausschuff
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C. Alternativen

Die Mitglieder der Fraktion DIE GRUNEN lehnen das vorgeschla-
gene Forschungsprogramm der Kommission ab.

D. Kosten

keine
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BeschluBempfehlung

Der Bundestag wolle beschlieBen:

Die Bundesregierung wird ersucht, bei den weiteren Beratungen des anliegenden
Programmvorschlages in den Europaischen Gemeinschaften darauf hinzuwirken,
da8

— die eugenische Begrindung des Forschungsprogramms zuriickgenommen
wird;

— der moéglichen Entwicklung einer eugenisch orientierten Gesundheitspolitik in
den Europédischen Gemeinschaften entgegengewirkt wird;

— parallel zur Durchfiihrung des Forschungsprogramms im Rahmen der Européi-
schen Gemeinschaften eine ausfiihrliche ethische und rechtliche Analyse und
Bewertung der mdéglichen Erkenntnisse aus einer Analyse des menschlichen
Genoms erfolgt, wobei insbesondere das Prinzip der Freiwilligkeit bei Genom-
analyse und Gentherapie sowie das Recht auf informationelle Selbstbestimmung
des einzelnen zu wahren ist;

— ein Eingriff in die Keimbahnzellen beim Menschen verboten wird; /

— ein ausreichender Schutz fiir die bei der Genomanalyse erhobenen individuellen
Daten gewahrleistet wird;

— ausreichende finanzielle Mittel fiir den Dialog mit interessierten Gruppen und fiir
die Vermittlung von Informationsmaterial an die Offentlichkeit zur Verfiigung
gestellt werden.

Bonn, den 9. November 1988

Der AusschuB fiir Forschung und Technologie

Catenhusen Seesing Catenhusen Kohn Frau Schmidt-Bott

Vorsitzender Beﬂchtérstatter
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Anlage

Vorschlag fiir eine Entscheidung des Rates iiber ein spezifisches Forschungsprogramm im
Gesundheitsbereich: Pridiktive Medizin: Analyse des menschlichen Genoms (1989 bis 1991)

Rats-Dok. Nr. 7929/88

Zusammenfassung

In der westlichen Welt sind Infektionskrankheiten
nicht ldnger die Hauptursache von Krankheit und
Tod. Aber viele Krankheiten haben eine genetische
Komponente: sei es als Folge eines ererbten Ein-Gen-
Defekts (monofaktoriell) oder in Form der Interaktion
von mehrfachen Gendefekten (multifaktoriell) mit
Umweltfaktoren. Zahlreiche weitverbreitete und zur
Debilitat fithrende Krankheiten wie Herzkranzgefa3-
erkrankungen, Diabetes und starke Psychosen fallen
unter das letztere, d. h. unter die Krankheiten, die
dadurch entstehen, da Menschen mit einer geneti-
schen Pradisposition bestimmten Umweltfaktoren
ausgesetzt werden. Prddiktive Medizin versucht,
diese Pradisposition zu erkennen mit der Aussicht, sie
sowohl zu verhiiten und frith zu diagnostizieren als
auch eine bessere Prognose zu stellen und schlieBlich
sie zu behandeln.

Das menschliche Genom ist der vollstdandige Satz
genetischen Materials — Desoxyribonukleinsédure
(DNA) —, das die Instruktionen enthélt, die jeden
Menschen beschreiben. Es ist nunmehr méglich, das
Genom zu analysieren oder zu kartieren, so da man
diese Instruktionen ,lesen” kann. Hierdurch lassen
sich die Gene, deren Veranderung bestimmte Krank-
heiten hervorruft, lokalisieren. Im Zuge dieser Ent-
wicklungen wird es moglich sein, neue grundlegende
Entdeckungen in der Biologie zu machen, und neue
medizinische Technologien zu entwickeln.

Das Programm Pradiktive Medizin wird folgende Li-
nien enthalten:

— Verbesserung der Auflosung der menschlichen
Genkarten, d.h. Schaffung einer Karte des
menschlichen Genoms, die aus DNA-Markermn be-
steht und es Forschern ermdglicht, Gene einfach
und schnell zu lokalisieren.

— Die Erstellung geordneter Klonbibliotheken, d. h.
von Sammlungen geordneter Gruppen von DNA-
Fragmenten, die die DNA des gesamten Genoms,
ausgewahlter Gene oder von Teilen von Chromo-
somen vollstandig reprasentieren.

— Die Verbesserung der fortschrittlichen Gentechno-
logien und, durch ein Ausbildungsprogramm, ihre
Verbreitung in den Mitgliedsstaaten.

Das Programm ist eine Européaische Antwort auf die
internationalen Herausforderungen durch die groB
angelegten Forschungsprojekte der USA (Kartierung
und Sequenzierung des Menschlichen Genoms) und
Japans (das ,Human Frontiers Science Programm*).
Obwohl es ein Programm vor-kommerzieller Grundla-
genforschung ist, werden sowohl neue Informationen
als auch Materialien daraus hervorgehen, die ein
kommerzielles Potential haben, auch neue technolo-
gische Prozesse werden entwickelt werden. All dies
wird zur Entwicklung der Européischen biotechnolo-
gischen Industrie beitragen, die oft auf kleinen und
mittleren Betrieben basiert.

Wie der Titel bereits impliziert, hat der Inhalt des Pro-
grammes das letztendliche Ziel, die Gene, die mit
Krankheiten in Verbindung stehen, mit der Aussicht
zu identifizieren, sie zu isolieren und ihre Struktur zu
analysieren.

Der enorme Zuwachs an genetischer Information
— oder besser deren Nutzung — wirft ethische Fra-
gen auf. Aspekte wie die Privatsphére miissen gegen
allgemeine Uberlegungen zur Gesundheitsfiirsorge
abgewogen werden. Die Moglichkeiten zur Diagnose
von Krankheiten werden die Behandlungsmdglich-
keiten iibersteigen. Diese und andere Probleme miis-
sen sorgfaltig diskutiert werden.

Zugeleitet mit Schreiben des Chefs des Bundeskanzleramtes vom 9. September 1988 — 121 — 680 70 — E —

Fo 121/88.
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Forschungsprogramm im Gesundheitsbereich: Pradiktive Medizin:

Analyse des menschlichen Genoms

1. Begriindung
1.1 Was ist pradiktive Medizin?

Vor flinfzig Jahren waren Infektionskrankheiten die
Hauptursache fiir Morbiditat und Sterblichkeit, doch
ist diese Ursache seit der Entdeckung von Antibiotika
und durch die Verbesserungen auf dem Gebiet der
Hygiene und der Kontrolle von Seuchen in den Indu-
strielandern nunmehr in den Hintergrund getreten.
Abgesehen von Unfall- oder Kriegsfolgen haben viele
Krankheiten heutzutage eine mehr oder weniger be-
deutende genetische Komponente. In den letzten Jah-
ren wurde das Wissen iiber die Krankheiten, die auf
die Vererbung eines einzigen schadhaften Gens zu-
riickzufiihren sind, stark erweitert, obwohl wir in den
meisten Féllen noch sehr weit von einer Therapie ent-
fernt sind.

Allerdings ist die Lage, was die géngigen Krankheiten
wie HerzkranzgefdBerkrankungen, Diabetes, Krebs,
Autoimmunkrankheiten, schwere Psychosen und an-
dere bedeutende Krankheiten der westlichen Gesell-
schaft angeht, viel weniger eindeutig. Diese Stérun-
gen haben eine starke Umweltkomponente, und ob-
wohl genetische Faktoren beteiligt sind, liegt hier
kein klar erkennbares Erbmuster vor. Anders ausge-
driickt, ist die Krankheit darauf zurickzufithren, daB
von der genetischen Struktur her fir diese Krankheit
anfallige Personen oder Populationen bestimmten
Umweltbelastungen ausgesetzt sind; die Krankheits-
verhiitung wird davon abhéngen, inwieweit die Bela-
stung der Populationen oder, was wahrscheinlicher
ist, der anfélligen Personen vermindert werden kann.
Da es hochst unwahrscheinlich ist, daB wir in der Lage
sein werden, die umweltbedingten Risikofaktoren
vollstandig auszuschalten, ist es wichtig, daB wir so-
viel wie moglich liber Faktoren der genetischen Préa-
Disposition lernen und somit stark gefahrdete Perso-
nen identifizieren kénnen. ZusammengefaBt zielt pra-
diktive Medizin darauf ab, Personen vor Krankheiten
zu schiitzen, fir die sie von der genetischen Struktur
her duBerst anfallig sind und gegebenenfalls die Wei-
tergabe der genetischen Disponiertheit an die fol-
gende Generation zu verhindern.

1.2 Wissenschaftliche Grundlage fiir pradiktive
Medizin

1.2.1 Die Organisation der genetischen Information:
Kartierung menschlicher Gene

Das menschliche Genom ist ein vollstdndiger Satz
genetischen Materials — Desoxyribonukleinsdure
(DNA) —, das die Informationen enthalt, die jeden
Menschen beschreiben. Es liegt nunmehr im Bereich
des Moglichen, diese Informationen in ihrer Gesamt-

heit zu ,lesen”, wodurch neue grundlegende Entdek-
kungen in der Biologie méglich sind und wir lernen
konnen, genetisch bedingte Krankheiten vorauszusa-
gen und letztendlich zu behandeln und neue Techno-
logien auf dem Gebiet der Medizin zu entwickeln.

Jeder Mensch hat zwei Satze von 23 Chromosomen,
auf denen eine unbekannte Zahl von Genen angeord-
net ist (eine Basensequenz in der DNA, die fiir ein
Protein kodiert ist), deren Gesamtzahl auf 50 000 bis
100 000 geschéatzt wird. Jedes Gen besteht aus DNA,
einer fadenartigen Substanz aus Nukleotiden (eine
Purin- oder Pyrimidinbase, die mit einer Zucker- und
Phosphatgruppe verbunden ist), wobei generell zwei
Strange durch Verdrillung zu einer Doppelhelix ange-
ordnet sind. Die beiden Strange werden durch Bin-
dungen zwischen Basenpaaren von Nukleotiden zu-
sammengehalten. Die lineare Anordnung von Nu-
kleotiden im Genom ist als DNA-Sequenz bekannt,
und ihre Ldnge wird in DNA-Basenpaaren gemessen.
Das menschliche Genom enthalt ungefdhr 3 Milliar-
den Basenpaare.

Eine Veranderung dieses Erbguts tritt ein, wenn eine
Mutation oder Verdnderung in der Sequenz oder An-
zahl von Nukleotiden in einem oder mehreren Genen
erfolgt. Es gilt, die Gene herauszufinden, die nach
Auftreten einer Mutation die Ursache fiur eine be-
stimmte Krankheit sind. Logischerweise mufl dafiir
zuerst die Position der Gene an den Chromosomen
lokalisiert und dann die Sequenz von Nukleotiden
definiert werden, die die normalen genetischen Merk-
male bestimmen; nur durch Definition der normalen
genetischen - Struktur kénnen Anomalien erkannt
werden. Eine solche Genkarte ist das Aquivalent ei-
nes Worterbuches, da sie eine geordnete Auflistung
der Gene bietet. Man braucht sich nur das Problem vor
Augen zu fiithren, daB ein Wort nachgeschaut werden
muB und kein Worterbuch zur Verfligung steht, oder
daB ein Buch in einer Bibliothek gesucht wird, ohne
einen Katalog zu haben. Der Zugang zu diesem , Wor-
terbuch der menschlichen Gene" ist daher von grund-
legender Bedeutung fiir die Geschwindigkeit, mit der
wir Variationen im menschlichen Gen analysieren
kénnen, sowie flir unser Verstandnis der komplexen
Wechselbeziehungen von Genen, die die menschliche
Entwicklung bestimmen.

1.2.2 Das Auftreten genetisch bedingter Krankheiten

Krankheiten verursachende genetische Verdnderun-
gen konnen in allen Kérperzellen einschlieBlich der
Keimzellen (Ei und Samen) auftreten und von einer
Generation an die nachste weitergegeben werden.
Andere Verdnderungen treten nur in somatischen
(nicht die geschlechtliche Fortpflanzung betreffen-
den) Zellen auf und wirken sich nur auf die betref-
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fende Person aus. Viele Krebsarten entstehen durch
derartige Mutationen.

Die auf ererbte genetische Faktoren beruhenden
Krankheiten kénnen grob in drei Kategorien unterteilt
werden:

— Ein-Gen-Schaden (monofaktoriell), die einfache
Mendelsche Erbmuster zeigen. Die meisten dieser
Stérungen sind fir sich genommen selten, da es
jedoch viele gibt, stellen sie insgesamt eine erheb-
liche Krankheitsbelastung dar. Bisher sind etwa
4 200 Ein-Gen-Schéaden erkannt worden; sie traten
in 2,5% aller Lebendgeborenen in westeuropai-
schen Populationen auf;

Tabelle 1

— Multi-Gen-Schaden (multifaktoriell), bei denen
mehrere genetische und umweltbedingte Fakto-
ren beteiligt sind. Zahlreiche haufige Krankheiten,
die zur Debilitdt fiihren, fallen in diese Katego-
rie;

— Anomalien der Chromosomenzahl und -struktur
wie im Down-Syndrom.

Das Auftreten verschiedener auf Ein-Gen-Schaden
beruhender Krankheiten wird in Tabelle 1 wiederge-
geben, das einiger haufiger Erkrankungen mit multi-
faktorieller Ursache in Tabelle 2.

Auftreten einiger durch Ein-Gen-Schiiden bedingter Krankheiten in Europa

Auftreten
im Verhaltnis
zur Geburtenzahl

Krankheit

Prognose

Zystische Fibrose ................ 1/2 500
Sichelzellenandmie .............. 1/6 000*)
Phenylketonurie ................. 1/15 000
Lesch-Nyhan-Syndrom ........... 1/16 000

Beta-Thalassamie
Duchennesche Muskeldystrphy .. ..

ct)
1/7 000***)

................

tttt)

Immunschwéchen

...............

Lebensdauer selten tiber 20 Jahre
Unterschiedliche Schwere, oft tédlich
Giunstig beeinfluibar bei Fr\'iherkennuhg
Nieren- oder Gehirnstérung, generell todlich
Lebensdauer selten tiber 20 Jahre

Myopathie nach dem Alter von vier Jahren endet
mit dem Tode um das 20. Lebensjahr

Hohe Todesrate

Die Sichelzellandmie (eine hémolytische Andmie), selten bei Europdern, kann mit einer Haufigkeit von tiber 1/100 bei
einigen afrikanischen Populationen, 1/400 bei Bewohnern der karibischen Inseln und 1/2 500 bei schwarzen Amerikanern
auftreten.

Die Beta-Thalassamie (eine andere hdamolytische Anamie), selten in Nordeuropa, ist im Mittelmeerraum weit verbreitet mit
der groBten Haufigkeit auf Zypern (1 bis 2/100). )

Da diese Krankheit an das X-Chromosom gekoppelt ist tritt sie mit einer Haufigkeit von 1/3 500 (1/7 000 bei Beriicksichti-
gung aller Geburten) bei Knaben auf.

****) Das Auftreten genetisch bedingter Inmunschwéche ist selten.

")

.v)

000)

Tabelle 2
Haufige chronische, durch Multi-Gen-Schiden bedingte Erkrankungen
Haéufigkeit des Auftretens
. bei Verwandten
Krankheit in der allgemeinen ersten Grades
Bevolkerung der erkrankten
Personen
Magengeschwiir ........ ..ot 1/25 1/10
Rheumatoide Arthritis .......... it 1/50 1/20
Diabetes mellitus:
insulinabh@ngig .. ... oo i 1/500 1/33
insulinunabha@ngig .......... . ool i 1/50 1/10
Ischamische Herzkrankheiten, 65 Jahre....................... 1/50 1/10
Schwere manisch-depressive Psychose ....................... 1/100 1/6
Epilepsie (,Grand-mal”) ...........o it 1/200 1/25
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1.2.3 Technologien fiir die Erstellung von Genkarten

Fiir die Kartierung des menschlichen Genoms werden
verschiedene Verfahren angewandt. Die einfachste
Form der Gen-Kartierung ist die Zuordnung eines
Gens zu einem spezifischen Chromosom. Die erste
derartige Zuordnung erfolgte 1911, als das Gen fir
Farbenblindheit dem X-Chromosom zugeordnet
wurde. Dabei wurde von der Beobachtung ausgegan-
gen, daB nur Personen méannlichen und niemals weib-
lichen Geschlechts betroffen waren. Auf dieselbe
Weise wurden mehrere andere mit dem X-Chromo-
som gekoppelte Gene entdeckt, doch vergingen wei-
tere 50 Jahre, bis die Entwicklung neuer Techniken
die Zuordnung von Genen zu den anderen 22 Chro-
mosomenpaaren gestattete. Aber Gene, deren Pro-
dukt bis dahin noch unbekannt war, konnten solange
nicht lokalisiert werden, bis in den siebziger Jahren
die Technologie der Rekombinierten DNA einen
neuen Ansatz bot. Dieses Konzept, die sogenannte
reverse Genetik, basiert darauf, daB zunéachst ein
Krankheitsgen durch seine Verbindung mit geneti-
schen Markern (identifizierbare Bereiche auf einem
Chromosom) bei Familien, die diese Krankheit auf-
weisen, einem bestimmten Chromosom zugeordnet
und lokalisiert wird. Dieser Vorgang wird durch die
Verfiigbarkeit von Genkopplungskarten fiir jedes
Chromosom beschleunigt.

1.2.3.1 Genkopplungskarten

Eine Genkopplungskarte zeigt den Abstand zwischen
Genen und anderen genetischen Markern auf. Dabei
wird von der Haufigkeit ausgegangen, mit der sie
gemeinsam vererbt werden. Gene, die am Chromo-
som eng beieinander liegen, bleiben bei der Teilung
von Ei- und Samenzellen, einem Vorgang, bei dem
verschiedene Teile des Chromosoms rekombinieren,
im allgemeinen zusammen oder gekoppelt. Der Ab-
stand auf den Genkarten, dargestellt durch die Re-
kombinationsfrequenz, wird daran gemessen, wie oft
ein bestimmtes Gen von einem genetischen Marker
getrennt vererbt wird. Er wird in Centimorgans aus-
gedriickt. Wenn ein Gen und ein Marker auf demsel-
ben Chromosom nur in 1% der Félle getrennt wird,
betragt der Abstand zwischen ihnen 1 Centimorgan;
dieser Abstand bedeutet im Durchschnitt 1 Million
DNA-Basenpaare, doch gibt es starke Abweichungen
hiervon, je nachdem welcher Chromosomenbereich
bericksichtigt wird. Derartige Beobachtungen wer-
den bei der Untersuchung der Kosegregation geneti-
scher Marker innerhalb von Familien gemacht, und es
sind sehr groBe Stammb&aume erforderlich, um Kopp-
lungsrelationen zwischen genetischen Markern mit
ausreichender VerlaBlichkeit zu ermitteln. Zum Bei-
spiel wurden gerade ungefahr 600 Personen aus
40 GroBfamilien benétigt, um eine Kopplungskarte
auf 9 Centimorgans genau zu erstellen. Fiir eine Ver-
besserung auf 1 bis 5 Centimorgans wird es notwen-
dig sein, die Zahl der GroBSfamilien insgesamt um wei-
tere 20 zu erhéhen.

Die Technologie der Rekombinierten DNA brachte
eine neue Dimension zu der Erstellung von Genkopp-
lungskarten. Wissenschaftler entdeckten, daB Restrik-

tionsenzyme — die verwendet werden, um spezifi-
sche kurze DNA-Sequenzen zu erkennen und an die-
ser Stelle abzutrennen — zuweilen nicht mehr in der
Lage waren, die DNA einiger Personen an den erwar-
teten Stellen zu zerschneiden. Dadurch entstanden
Fragmente unterschiedlicher Lange, und diese Vari-
anten wurden vererbt. Sie werden als RFLPs, Restrik-
tionsfragmentlangen-Polyporphismen,  bezeichnet
und als Referenzpunkte auf dem Genom verwendet
und gehéren heutzutage zu den Markern, die eine
Schliisselfunktion bei der Entwicklung von Genkopp-
lungskarten haben.

Um die aus sehr grofen DNA-Stiicken entstandenen
RFLPs zu identifizieren, miissen radioaktiv markierte
einstrangige DNA-Frequenzen verwendet werden,
die man als DNA-Sonden bezeichnet, die mit komple-
mentaren Sequenzen in den RFLP-Markern Basen-
paare bilden (hybridisieren). Einige fiir die RFLP-Kar-
tierung niitzliche Sonden sind Genfragmente, andere
sind Erganzungen zu einer neuen Generation von
Markern, den ,variable number tandem repeats”, die
Cluster von sich wiederholenden DNA-Sequenzen
nutzen, welche in unterschiedlicher Anzahl im ge-
samten menschlichen Genom anzutreffen sind.

1.2.3.2 Physikalische Karten

Eine physikalische Karte des menschlichen Genoms
zeigt den tatsdchlichen Abstand zwischen Genen oder
Markern, gemessen in DNA-Basenpaaren. Es sind
verschiedene Methoden mit geringer Auflésung fir
die Erstellung physikalischer Karten bekannt, die auf
der Teilung einzelner menschlicher Chromosomen in
verschiedene Fragmente beruhen. Allerdings lokali-
sieren sie nur sehr groBe DNA-Stiicke, in die einige
wenige aber auch Tausende von Genen passen konn-
ten. Die Mechanismen fiir das Auffinden eines inter-
essanten Gens auf langen DNA-Abschnitten, bleiben
weiterhin recht primitiv.

Neue Methoden der Trennung sehr groBer DNA-
Fragmente durch Restriktionsenzyme, die an sehr sel-
tenen Stellen eine Spaltung herbeifiihren, gestatten
die Erstellung von Restriktionskarten langer Frag-
mente, die eine wesentlich feinere Struktur aufweisen
und die Liicke zwischen dem einzelnen Gen und dem
gesamten Chromosom tberbriicken.

1.2.3.3 Geordnete Klonbibliotheken

Die Entwicklung physikalischer Karten mit hoher
Auflésung ist duBerst wertvoll fir die Lokalisierung
medizinisch wichtiger Gene. Auflerdem ist fiir Pro-
jekte zur Erstellung physikalischer Karten der Zugang
zu groBen DNA-Besténden erforderlich — ein Bedarf,
der durch Klonbibliotheken gedeckt werden kann.

Klonen ist das Vervielfaltigen eines DNA-Fragments
durch Einbringung in ein sich selbst reproduzierendes
Molekiil, das dann in eine Wirtszelle eingefiihrt wer-
den kann. Bibliotheken sind Sammlungen von ge-
klonten DNA-Fragmenten aus einer gemeinsamen
Quelle. Um eine physikalische Karte zu erstellen, muf}
die Anordnung der geklonten Fragmente zueinander
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auf den Chromosomen bekannt sein. Das Ziel ist die
Schaffung eines kompletten Satzes einander iiberlap-
pender Klone, deren Anordnung bekannt ist, um das
gesamte menschliche Genom abzudecken. Wenn erst
die physikalischen Beziehungen zwischen geklonten
Fragmenten feststehen, kann ihre Nukleotidsequenz
bestimmt werden.

1.2.3.4 Sequenzierung

Die endgiiltige physikalische Karte wird die gesamte
DNA-Sequenz des menschlichen Genoms sein. Ob-
wohl eine Sequenzierung des Genoms in Betracht ge-
zogen werden kann, wiirde doch die Bestimmung der
Gesamtsequenz von 3 Milliarden Basenpaaren in ei-
nem verniinftigen Zeitraum eine ganz erhebliche Ver-
besserung der bestehenden Techniken erfordern.

Allerdings gibt es auch Argumente dafiir, zuerst die
Sequenzierung jener Bereiche des Genoms vorzuneh-
men, die fiir klinisch oder wissenschaftlich wichtig
gehalten werden. Diese umfassen Chromosomenbe-
reiche, in denen klinisch wichtige Gene entweder zur
Expression gebracht werden — d. h. in Boten-Ribo-
nukleinsduren (mRNA) umgeschrieben, die anschlie-
Bend in Proteine iibersetzt werden — oder die eine
Regelfunktion haben. Eine vorgeschlagene Methode
ist, zuerst die DNA-Kopien (cDNA) zellularer Tran-
skripte der Boten-RNA zu sequenzieren, und diese
Informationen fir die Identifizierung der Gene ver-
wenden, die im Genom zur Expression gebracht wer-
den.

1.2.3.5 Verwaltung von Informationen und Materialien

Durch die Erstellung hoch auflésender genetischer
und physikalischer Karten werden jeweils enorme
Mengen von Daten erzeugt, die Darstellung ihrer Kor-
relationen wird sogar noch mehr Daten liefern. In bei-
den Fallen wird auch nétig sein, daBl Materialien, wie
z. B. Sonden und DNA-Klone, verbreitet und gesam-
melt werden. Ein effizientes Management (und ihre
Integration) der Informationen und der Handhabung
von Materialien wird von primérer Bedeutung sein.
Dies spricht dafiir, eine Reihe zentraler Einrichtungen
zu bestimmen, die die Zentren von Forschungsnetzen
werden sollen.

1.24 Anwendung von Genkarten in der Pradiktiven Medizin
1.2.4.1 Diagnostische Anwendungen

Tests auf genetische Stérungen werden generell zur
pranatalen Diagnose von Anomalien, wie dem Down-
Syndrom, oder bei Reihen-Untersuchungen von Neu-
geborenen im Hinblick auf behandelbare Storungen,
wie Phenylketonurie, angewendet. Sie finden auch
bei der Reihenuntersuchung von Erwachsenen An-
wendung (oftmals bei besonderen ethnischen Grup-
pen), und zwar im Hinblick auf erhéhte Risiken der
Ubertragung genetischer Erkrankungen auf die nach-
ste Generation — z.B. durch Identifizierung von
Krankheitstragern, wie im Falle der Sichelzellen-
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andmie, Beta-Thalassamie, der Tay-Sachs-Krank-
heit usw.

Bei den meisten der zur Zeit verfiigbaren Tests geht
man nicht von der Identifizierung des anomalen Gens
(bzw. Gene) aus, sondern von dem Nachweis des Gen-
produkts; die Tests sind daher auf ungeféahr 200 Er-
krankungen beschrénkt, bei denen ein Genprodukt
oder ein biochemischer Marker bekannt ist — eine
geringe Anzahl im Vergleich zu den 4 200 bekannten
Ein-Gen-Schéden. Andere Beschrankungen fiir die-
sen Ansatz liegen darin, dafl aus bestimmten Gewe-
ben keine Proben genommen werden kénnen (Auge,
Gehirn) sowie in der Wahrscheinlichkeit, daB sich die
Krankheit — vielleicht unwiderruflich — bereits ma-
nifestiert hat, wenn der genetische Schaden nachge-
wiesen ist. Tests, die den genetischen Schaden in der
DNA direkt nachweisen, konnen viele dieser Be-
schrankungen iiberwinden.

In den letzten fiinf Jahren wurden 400 genetische
Erkrankungen oder noch mehr einem bestimmten
Chromosom zugeordnet; ungefahr 40 davon wurden
eingehend definiert, wie z. B. die Huntingtonsche
Krankheit (Veitstanz), zystische Fibrose und Duchen-
nesche Muskelatrophie. In jedem dieser Félle kann
eine Diagnose durch einen auf der DNA basierenden
Test gestellt werden, ohne daf3 das Produkt des Gens
oder seine Funktion bekannt ist. Dartiber hinaus kann
der Test fiir die vorklinische Diagnose einer spat zuta-
getretenden Krankheit (wie der Huntingtonschen), fiir
die prénatale Diagnose und zum Nachweis des Tra-
gerstatus angewandt werden.

1.2.4.2 Identifizlerung von Genen, die mit einer Krankheit im
Zusammenhang stehen

Es ist wichtig, daB der Nachweis des Gens durch die
reverse Genetik dazu fiihren kann, daB wir seine
Funktion und Rolle in der Pathologie der betreffenden
Krankheit verstehen. Beispiele, wo dies bereits der
Fall ist, sind unter anderem die Duchennesche Mus-
kelatrophie, chronische Granulomatose (eine Erkran-
kung der weiflen Blutkérperchen) und Retinoblastom
(eine Form von Augenkrebs). Es ist damit zu rechnen,
dafl in den nachsten Jahren viele weitere Krankheits-
gene isoliert werden einschliefllich jener, die mit Er-
krankungen wie Kolonkarzinomen und Schwachsinn
in Verbindung stehen. Das Vorliegen einer héher auf-
16senden Genkopplungskarte wiirde die Identifizie-
rung der Gene, die an zahlreichen gangigen Krank-
heiten beteiligt sind, und die — wie oben dargelegt —
durch Multi-Gen-Schaden verursacht werden, erheb-
lich vereinfachen. Es gibt mathematische Verfahren,
die eine Unterteilung der Genkopplungsdaten und
die Identifizierung jener Gene, die zu Multi-Gen-
Schaden beitragen, gestatten.

Diese Informationen, zusammen mit denen aus iiber-
lappenden Klonbibliotheken, werden eine rasche Iso-
lierung und Strukturanalyse der betroffenen Gene er-
moglichen. Hieraus wird sich eine verbesserte Vor-
aussage der Disposition fiir ein Erkrankungsrisiko er-
geben. Eine der wichtigsten Krankheitskategorien ist
die der Herz- und GefaBSkrankheiten.
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1.2.4.3 Gentherapie

Man hofft, daBl es letztlich moéglich sein wird, ein de-
fektes Gen zu korrigieren, indem normale DNA direkt
in eine Zelle eingebracht wird — ein Vorgang, der als
Gentherapie bezeichnet wird. Dies hangt letztlich von
der Entdeckung sicherer Methoden zur Einbringung
der DNA in eine Zelle und der Méglichkeit ab, sicher-
zustellen, daBl die DNA den Zieldefekt korrigiert, ohne
andere abtragliche Wirkungen zu haben. Die Erstel-
lung von Genkarten wird sich nicht direkt auf die Aus-
sichten der Gentherapie auswirken, aber die gewon-
nenen Erkenntnisse uUber die Funktion von Genen
konnen mittelbar von Nutzen sein.

1.3 Gesellschaftliche und Ethische Uberlegungen

Mit der Kartierung des menschlichen Genoms wird
eine ungeheure Erweiterung der Informationen uber
den Aufbau des menschlichen Gens einhergehen; es
werden einfachere, schnellere und billigere Scree-
ning-Methoden zur Feststellung der genetischen Dis-
position fur eine Erkrankung entwickelt. Hieraus wird
sich die Mbglichkeit therapeutischer Eingriffe erge-
ben, durch die das Auftreten der Krankheit verhindert
wird. Wenn die Gene identifiziert worden sind, die mit
einem erhohten Risiko fiir die gdngigen Krankheiten
wie Herzkrankheiten, Diabetes und Arthritis in Ver-
bindung stehen, wird sich die Moglichkeit zu Reihen-
untersuchungen der Bevolkerung ergeben. In West-
europa, mit einer Bevolkerung mit zunehmendem
Durchschnittsalter und einem damit verbundenen ste-
tigen Kostenanstieg im Gesundheitswesen, sind die

Aussichten sowohl auf billigere Tests als auch auf
" frihzeitiges Eingreifen, wodurch eine Abnahme der
Erkrankungshaufigkeit méglich wird, duBerst attrak-
tiv.

Diese ungeheuere Zunahme der genetischen Infor-
mationen wirft ethische Fragen auf. Verbesserungen
" auf den Gebieten der Diagnose und der Risikovoraus-
sage werden der Entwicklung therapeutischer Mittel
unweigerlich vorausgehen, wodurch eine wachsende
Diskrepanz zwischen Diagnose und Behandlung ent-
stehen wird. Die Informationen iiber die genetische
" Konstitution eines Menschen werden genauer, detail-
lierter und leichter zu erzielen sein; dies wird dem
einzelnen nitzen da er iiber gesundheitliche Risiken
informiert wird, doch kénnten diese Informationen
auch von Dritten, z. B. Arbeitgebern oder Versiche-
rungsgesellschaften, zu seinem Nachteil verwendet
werden. Weitere ethische Uberlegungen werden sich
aus dem groBeren Spektirum pranataler Diagnosen
ergeben, die dann leicht verfugbar sein werden
— moéglicherweise wollen Eltern dann zum Beispiel
das Geschlecht ihrer Kinder bestimmen. Diese Fragen
ergeben sich nicht unmittelbar aus den zusammenge-
tragenen Informationen, sondern aus deren Anwen-
dung. Dies bedeutet, da es, unabhangig von den
technischen Madglichkeiten und Vorzigen, die die
Analyse des menschlichen Genoms bietet, von ent-
scheidender Bedeutung ist, daB sich die Politiker und
die Gesellschaft als Ganzes iliber diese schwierigen
Fragen ernsthafte Gedanken machen. Aspekte wie
die Privatsphéare eines Menschen, einschlieBlich des

Rechts eines Menschen auf. Wissen oder Nichtwissen,
miussen gegen allgemeine Uberlegungen zur Gesund-
heitsfirsorge abgewogen werden.

Der Dialog mit den verschiedenen interessierten
Gruppen und die Vermittlung von Informationen tiber
die gesellschaftlichen und ethischen Konsequenzen
solcher Forschung wird in systematischer Art und
Weise organisiert werden.

Es herrscht allgemeine Ubereinstimmung, daB aus
ethischen Griinden jegliche Méglichkeit einer Ande-
rung der genetischen Konstitution der menschlichen
Keimzelle, selbst zu rein therapeutischen Zwecken,
abgelehnt werden muB; dieses Thema wird aus die-
sem Forschungsprogramm der Européischen Gemein-
schaft ausgeklammert.

2. Das Programm Pradiktive Medizin: Analyse
des menschlichen Genoms

Im Rahmenprogramm!) ist urspringlich festgelegt,
daB der technische Inhalt des Programms Pradiktive
Medizin ,hauptsédchlich auf die Gewinnung besserer
Kenntnisse liber das menschliche Genom, Immun-
technologie (anwendbar bei Krebs sowie Autoimmun-
und Infektionskrankheiten), Verfahren der Gentech-
nik zur Reparatur von DNA-Schaden (beispielsweise
bei angeborenen Gendefekten) sowie auf die Ent-
wicklung von Instrumenten zur Friherkennung (z. B.
von AIDS) ausgerichtet sein” wiirde. Da eine Auswahl
getroffen werden muB, erscheint es angebracht, die
Bemtuihungen auf die Definition des menschlichen Ge-
noms zu konzentrieren.

Das Programm wird folgende Ziele haben:

1. Erstellung einer hoch aufldsenden Genkarte (1 bis
5 Centimorgans) des menschlichen Genoms. Dies
erfordert eine Erhéhung der Anzahl GroBSfamilien,
die zur Zeit in Europa untersucht werden, von 40
auf 60 wobei die neu hinzukommenden 20 Fami-
lien wenn méglich genetische Modifikationen auf-
weisen sollten, die vom medizinischen Standpunkt
aus interessant sind; die Errichtung eines Netzes
von 10 bis 15 européaischen Laboratorien, die so--
wohl daran interessiert als auch in der Lage sind,
mit Gen-Material dieser Familien zu arbeiten; die
“Errichtung von ein oder zwei Zentren, die DNA der
Familien an die Mitglieder des Netzes liefern und
auch eine Sammlung der notwendigen Sonden be-
treuen und an sie weitergeben wiirden; sowie die
Berticksichtigung der Rolle von Einrichtungen zur
Durchfithrung von Berechnungen, die die Beteilig-
ten sowohl in die Lage versetzen, die Sammlung
und Verdichtung dieser Daten zu handhaben als
auch die Kartierung durchzufihren.

2. Erstellung von Sammlungen geordneter DNA-
Klone entweder vom gesamten Genom oder von
ausgewahlten Chromosomen. Diese geordneten
Klonbibliotheken, die in mehreren Zentren erstellt
werden konnten, werden die Schaffung von Ein-

1) Gemeinschaftliches Rahmenprogramm im Bereich der For-
schung und technologischen Entwicklung (1987 bis 1991)
ABL L 302 vom 24. Oktober 1987, S. 1—23
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richtungen zur Aufbewahrung der Bestidnde ge-
klonter DNA-Fragmente und fur die — kosten-
lose — Weitergabe von DNA an ein Netzwerk Eu-
ropaischer Laboratorien, die daran interessiert
sind, genetisches Material mit diesen geklonten
Fragmenten zu vergleichen. Ein hierzu in Bezie-
hung stehendes Projekt kénnte die Sequenzierung
getrennt isolierter cDNA-Klone und ihre Kartie-
rung in einer geordneten Klonbibliothek sein.

Verbesserung fortgeschrittener Gentechnologien
mit dem weiteren Ziel, diese gleichmaBiger auf die
europdischen Laboratorien zu verteilen. Beispiele
hierfir sind: Herstellung neuer biochemischer
Reagenzien (Restriktionsenzyme), Verfahren zur
Markierung von DNA-Sonden, Genamplifikation,
Vektoren fiir den Transfer menschlicher Gene, Me-
thoden der Klonierung langer DNA-Segmente,
Entwicklung von Software zur Erleichterung der
Sequenzierung, Entwicklung neuer Strategien fir
die Sequenzierung und die Einrichtung iiberlap-
pender Klonbanken. Zur Unterstiitzung dieser Art
von Arbeiten ware der Abschlufl von Forschungs-
vertrdgen am geeignetsten, wobei der Zusammen-
arbeit zwischen Laboratorien in verschiedenen
Mitgliedstaaten, die an einem gemeinsamen
Thema arbeiten, und auch der Zusammenarbeit
mit Industrielaboratorien der Vorrang zu geben
wére. Die Kommunikation zwischen den Vertrags-
laboratorien sollte so verwaltet werden, daf} ein auf
der Zusammenarbeit basierendes Forschungsnetz
entsteht. ’

Bei der Verbesserung der Genkarte und der Schaf-
fung geordneter Klonbibliotheken wird den Genen
und Genregionen besondere Aufmerksamkeit ge-
widmet werden die Gene enthalten, die fir be-
stimmte genetisch bedingte Krankheiten verant-
wortlich sind, insbesondere wenn dies die Nutzung
des vorhandenen Familienmaterials optimiert. Es
ist auBerdem notwendig mehr iiber die Lokalisie-
rung und Funktion der bisher unbekannten Gen-
gruppen zu lernen, die in die Multi-Gen-Stérungen
verwickelt sind welche den Hauptteil der Krank-
heitsbelastung ausmachen und wo die Risikoab-
schatzung von besonderer Bedeutung ist. Ein prag-
matischer Ansatz wird sein eine sinnvolle Balance
zwischen diesen Zielen zu halten und unnétige
Uberlappungen mit anderen Genanalyse-Pro-
grammen zu vermeiden.

Ein europaisches Pilotnetz zur Verhiitung einer
spezifischen als Modell dienenden Krankheit ware
ein nitzliches Ziel fir die medizinische Forschung
in der Gemeinschaft, doch wéren fiir ein solches
Projekt sorgfaltige Vorbereitungen erforderlich
(was sowohl die Wahl des Ziels als auch die der
Methoden betrifft) und die Ausarbeitung eines um-
fassenden Programms ware verfritht. Allerdings
konnte das Programm Pradiktive Medizin die Or-
ganisation einer gemeinsamen Aktion zur Vorbe-
reitung eines detaillierteren Projekts unterstiitzen.
Die Entwicklung eines umfassenden européischen
Netzes konnte Gegenstand der auf dieses erste
Programm folgenden Aktionen sein. Krankheiten
von in dieser Hinsicht besonderem Interesse waren
die zystische Fibrose und Phenylketonurie.

3. Begriindung der Ubereinstimmung des
Programms mit den Zielen und Methoden
der Europdischen Gemeinschaft

3.1 Ubereinstimmung mit den Zielen des
Rahmenprogramms im Bereich der Forschung
und Technologischen Entwicklung

Das Programm Pradiktive Medizin betrifft sowohl die
technologische Forschung als auch Ausbildungsmal-
nahmen, die dazu beitragen werden, viele der im Rah-
menprogramm aufgefiihrten Ziele zu erreichen.

1. Die Aktion ,Lebensqualitat” schlieBt in der For-
schungslinie ,Gesundheit” das Programm Pradik-
tive Medizin ein. Dieser Aspekt ist einleuchtend,
weil durch die Entwicklung einer pradiktiven Me-
dizin zahlreiche Erkrankungen zurickgehen wer-
den, die fir den Patienten und seine Familie sehr
belastend (invalidisierende oder schmerzhafte
chronische Erkrankungen mit oft tédlichem Aus-
gang) und in sozialer Hinsicht fir die Gemeinschaft
sehr kostspielig sind.

2. Das Ziel der ,Stimulierung der wissenschaftlichen
Forschung und der technologischen Entwicklung
in der Gemeinschaft zur Starkung der wissen-
schaftlichen und technischen Grundlage ihrer In-
dustrie” wird von dem Programm ebenfalls aus-
driicklich verfolgt, was bedeutet, daB fortgeschrit-
tene Technologien mit hohem Mehrwert (z. B.
DNA-Sonden als Diagnosehilfen) geférdert wer-
den sollen. Begriindete Schatzungen gehen davon
aus, daB der potentielle europdische Markt fir
DNA-Sonden in den néachsten 10 Jahren einen
Wert zwischen 1 und 2 Mrd. ECU/Jahr aufweisen
wird.

3. Dem Ziel der ,Beteiligung kleiner und mittlerer
Unternehmen” wird ebenfalls entsprochen wer-
den, da die meisten Unternehmen auf dem Gebiet
der Spitzentechnologie, die an dem Programm teil-
nehmen kénnen und wollen, in diese Kategorie fal-
len.

4. Das Ziel der ,harmonischen Entwicklung der Ge-
meinschaft als Ganzes mit Blick auf die Starkung
ihres wirtschaftlichen und sozialen Zusammen-
halts” ist auf diesem Gebiet besonders wichtig, da
hier der Stand der wissenschaftlichen Entwicklung
in den einzelnen Mitgliedstaaten sehr unterschied-
lich ist. Die Bereitstellung zahlreicher Beihilfen fir
den innergemeinschaftlichen Austausch von Wis-
senschaftlern zielt, zusammen mit der obligatori-
schen grenziiberschreitenden Zusammenarbeit,
auf die Férderung engerer Kontakte zwischen ein-
zelnen Wissenschaftlern sowie auf den Technolo-
gietransfer zu den derzeit weniger fortgeschritte-
nen Laboratorien in den Mitgliedstaaten ab.

Kiinftige Folgeaktionen zu diesem Programm
koénnten die Inangriffnahme einer groBangelegten
Aktion in bezug auf eine der wichtigsten Kinder-
krankheiten einbeziehen (koordinierte Aktion, ein-
schlieBlich Forschung, Vorausschau, Verhiitung
und Behandlung). Dies wére der beste Weg, um die
Européer generell davon zu lUberzeugen, daB die
Schaffung eines ,Europas der Gesundheit” nicht
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nur eine Frage der Offentlichkeitsarbeit, sondern
gelebte Realitét ist.

3.2 Begriindung des wissenschaftlichen Inhalts des
Programms: Die internationale
Herausforderung und der wissenschaftliche
Zusammenhalt Europas

Die Begriindung des wissenschaftlichen Inhalts des
Programms ist in der Erdérterung der wissenschaftli-
chen Grundlage fiir die pradiktive Medizin dargelegt
(vgl. 1.2). Es wird geltend gemacht, daB} die Fahigkeit,
normale genetische Funktionen zu verstehen und so
die Anomalitat zu erkennen und schlieBlich die Dispo-
sition fir eine Krankheit vorauszusagen, vom Vorlie-
gen eines ,Worterbuchs der menschlichen Gene”,
d. h. einer detaillierten Karte der Position der Gene an
den Chromosomen abhdangt. Dies bedeutet eine Ver-
besserung der genetischen und der physikalischen
Karte sowie die Errichtung geordneter Klonbibliothe-
ken des menschlichen — kurzfristig vielleicht von aus-
gewahlten Chromosomenbereichen oder Genen. Die
vollsténdige Genomsequenzierung, der néchste logi-
sche Schritt, ist noch ein entferntes Ziel, weil die be-
stehenden Techniken zu langsam sind, um die Se-
quenzierung der 3 Milliarden Basenpaare in annehm-
barer Zeit zu gestatten; ein Anfang konnte allerdings
mit der Sequenzierung der cDNA gemacht werden.

Das Programm Pradiktive Medizin wiirde so Europa in
die Lage versetzen, die Herausforderung anzuneh-
men und eine vitale internationale wissenschaftliche
Kraft im Bereich der Humangenetik zu bleiben.

Der Bericht der Vereinigten Staaten ,Mapping and
Sequencing the Human Genome"?) ist ein weitge-
steckter Plan, der die genetische Karte, die physikali-
sche Karte, eine geordnete DNA-klonbibliothek und
schlieBlich die Sequenzierung umfaBt. Dieses beein-
druckende und anspruchsvolle Programm -— es
wurde mit dem ,Apollo”-Projekt auf dem Gebiet der
Raumfahrt verglichen — halt zahlreiche Wissen-
schaftler und Politiker in seinem Bann. Die Japaner
haben mit dem wissenschaftlichen Programm ,Gren-
zen des Menschen” einen Vorschlag fiir ein interna-
tionales Forschungsprogramm auf dem Gebiet der
Grundlagenbiologie und der Entwicklung damit ver-
bundener Schlisseltechnologien vorgelegt. Bis heute
(Juli 1988) ist der Inhalt zu diesem Programm noch
nicht festgelegt, aber es wird wahrscheinlich eine
Verpflichtung zur Analyse des menschlichen Genoms
eingehen und/oder zur Entwicklung von Ausriistung
fiir die schnelle automatische DNA-Sequenzierung.

Welche Haltung man auch immer zu diesen Projekten
einnimmt, die Europaische Gemeinschaft kann davon
nicht unberiihrt bleiben. Dariiber hinaus wird im Falle
des amerikanischen Programms eine aktive Mitarbeit
der Européer ausdriicklich angestrebt. Das Programm
Pradiktive Medizin gibt Europa die Mittel in die Hand,
sich an einem duBerst interessanten Projekt in einem

2) Mapping and Sequencing the Human Genome, Report of the
Board of Basic Biology Commission on Life Sciences, National
Research Council. National Academy Press Publisher,
Washington D. C., 1988

der fortgeschrittenen Bereiche der biologischen For-
schung zu beteiligen.

3.3 Beziehung zu anderen Forschungsprogrammen
der Gemeinschaft

Innerhalb des Rahmenprogramms soll das Programm
Pradiktive Medizin, um Uberschneidungen zu ver-
meiden und die Kohérenz der Forschungsarbeiten si-
cherzustellen, mit folgenden spezifischen Gemein-
schaftsprogrammen auf dem Gebiet der Forschung
und technologischen Entwicklung koordiniert wer-
den:

— Programm ,Forschung in Medizin und Gesund-
heit” 1987 bis 1991, insbesondere PunktI.1.4
.Friherkennung und Diagnose von Krebs", der
durch das Thema Onkogene eng mit dem Bereich
Genetik verbunden ist. Beide Programme bilden
einen wichtigen Teil des Programms ,Europa ge-
gen den Krebs*3).

— Das Programm ,Fortgeschrittene Informatik in der
Medizin Europas” (AIM), insbesondere dessen Ak-
tionslinie II ,Starkung der Position Europas im Be-
reich der Medizin und Bio-Informatik (BMI) und
des Gesundheitswesens”, die die Kommunikation
und Informationsverarbeitung in den vorgesehe-
nen Netzwerken unterstiitzen und effizienter ma-
chen konnte.

— Die Biotechnologie Programme, insbesondere das
Programme BRIDGE, das zur Zeit vorbereitet wird,
mit dem es beziiglich der Expressionsvektoren, des
Gentransfers und der Gentechnik auf dem Gebiet
tierischer und menschlicher Zellen im Allgemeine-
ren, sorgfaltig koordiniert werden wiirde.

— Das ,Umweltschutz-Programm®”, insbesondere
seine Forschungsbereiche ,Umwelt und menschli-
che Gesundheit” und ,Genetische Auswirkungen
von Umweltchemikalien”.

— Das ,Strahlenschutzprogramm*”, insbesondere das
Gebiet der Mutagenese.

— Das Programm ,Stimulierung”, insbesondere das
Gebiet ,Biokommunikation”.

AuBerdem wird das Programm von der Synergie mit
anderen Aktivitaten der Gemeinschaft im Bereich der
Informationstechnologie und Telekommunikation
(IT&T) profitieren.

3.4 Vorwettbewerblicher Charakter der Forschung

Das Programm ist im Bereich der grundlegenden vor-
wettbewerblichen Forschung angesiedelt. Allerdings
werden sich daraus sowohl neue Informationen als
auch neue Materialien mit potentiellem wirtschaftli-
chem Wert ergeben. Man stimmt generell darin iiber-
ein, daB alle Informationen iiber die Kartierung und

3) EntschlieBung des Rates und der im Rat vereinigten Vertreter
der Mitgliedstaaten vom 7. Juli 1986 iber ein Aktionspro-
gramm der Europaischen Gemeinschaften gegen den Krebs
ABI. Nr. C 184, 23. Juli 1986, S. 19
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die Sequenzen frei zugéanglich sein sollten, daB jedoch
zugehorige technologische Entwicklungen — von In-
strumenten, Ausristungen, Reagenzien oder Soft-
ware — auf dem normalen Wege durch Patente, Co-
pyright usw. geschiitzt werden sollten.

3.5 Management und Evaluierung

Der bestehende BVKA — Forschung auf dem Gebiet
der Medizin und Gesundheit sollte fiir das Programm
Pradiktive Medizin zustandig sein und wird die Kom-
mission in Ubereinstimmung mit dem RatsbeschluB
zur Schaffung der BVKA beraten. Das Programm wird
Bewertungsverfahren gemaB dem gemeinschaftli-
chen Aktionsprogramm beziiglich der Bewertung von

Forschungs- und Entwicklungstatigkeiten4) unter-’

worfen werden. Es ist mdglich, daB der BVKA es
wiinscht spezielle Beratung zu erhalten oder in wech-
selnden Besetzungen zusammenzutreten; er kann

ebenso eine Arbeitsgruppe einsetzen, die die Kom-
mission bei der Verwaltung des Programms Pradiktive
Medizin berat.

4. Durchfiihrung und finanzielle Mittel

Nach dem BeschluB} iiber das ,Medizin und Gesund-
heitsprogramm” verbleiben im Rahmen der For-
schungslinie ,1.1 Gesundheit” des Rahmenpro-
gramms 15 Mio. ECU fir das Programm Pradiktive
Medizin. Es wurden vier Ausgabenkategorien vorge-
schlagen, und zwar fiir zwei Netzwerke (Genkarte des
Menschen und geordnete Klonbibliothek des mensch-
lichen Genoms), Forschungsvertrage fiir Arbeiten auf
dem Gebiet der fortgeschrittenen Gentechnologien
und Ausbildungsbeihilfen. Hinzu kamen Gemein-
und Personalkosten. Der Haushalt wiirde sich in etwa
wie folgt aufteilen:

Kategorie Art der Aktion (I\/]lsig.d]gétU)

Verbesserung der menschlichen Genkarte Unterstiitzung eines Netzwerkes 4,0
zentralisierter Einrichtungen

Geordnete Klonbibliothek siehe oben 4,0
Forschungen auf dem Gebiet der fortgeschritte- Forschungsvertrage 3.5
nen Gentechnologien:
z. B. Reagenzien (Restriktionsenzyme), Gen-
nachweis, Genvektoren, Klonierung, Computer-
software, cDNA-Klonierung und Sequenzierung
Beihilfen Beihilfen 2,5
(insbesonders fiir Postdoktoranden, 100 Wissen-
schaftler-Jahre)
Wissenschaftliches Management, einschlieBlich 0,45
der Evaluierung
Personal 0,55
Insgesamt 15,00

4.1 Netzwerke von Einrichtungen

Fortschritte mit der Genkarte und der Schaffung ge-
ordneter Klonbibliotheken werden am besten erreicht
werden indem man aus bestehenden Laboratorien ein
Netzwerk bildet. Effizientes Management der Infor-
mationen und des Materials wird fiir beide Aktionen
von ausschlaggebender Bedeutung sein. Daher wird
vorgeschlagen, in jedem Fall ein zentrales Labor zu
identifizieren, das als Management-Zentrum fongiert,

4) Mitteilung des Rates uber ein Gemeinschaftliches Aktions-
programm betreffend die Bewertung von Forschungs- und
Entwicklungstétigkeiten fir den Zeitraum 1987 bis 1991.
ABL Nr. C 14, 20. Januar 1987, S. 5
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d. h. das Zentrum eines Netzwerkes von Laboratorien
wird.

4 Mio. ECU werden fiir die Entwicklung eines euro-
pdischen Netzes zur Verbesserung der humangeneti-
schen Karte eingesetzt werden, weitere 4 Mio. ECU
fir die Errichtung eines Netzes von Laboratorien, die
sich mit einer geordneten Klonbibliothek der mensch-
lichen DNA befassen. Diese Kosten belaufen sich auf
ungefahr 10% des Betrags, der in den Bericht des
Office of Technology Assessment der Vereinigten
Staaten als angemessen flir das amerikanische ,Hu-
man Genome Project” vorgeschlagen wurde. Obwohl
zumindest in der Sondierungsphase dieser Tatigkei-
ten bescheiden, wird der Européaische Beitrag zu den
internationalen Arbeiten erheblich sein.
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4.2 Forschungsvertriage

Die im Rahmen des Programmes durchgefiihrte
grundlegende Forschung iiber fortgeschrittene Gen-
technologien wird durch Kostenteilungsvertrage und
solche, bei denen die Gemeinschaft die marginalen
Kosten iibernimmt, mit 6ffentlichen und privaten Ein-
richtungen in den Mitgliedstaaten finanziert werden.
Der Beitrag der Gemeinschaft zur Forschungsfinan-
zierung aus dem EG-Haushalt wird auf 3,5 Mio. ECU
geschatzt. Diese Summe basiert auf der Annahme,
daB 20 Forschungsvertrage auf dem Gebiet der fort-
geschrittenen Technologien mit ungefahr 150 000 bis
200 000 ECU je Vertrag (fiir drei Jahre), je nach GroBle
des Projekts, geschlossen werde. Sie entspricht der
erwarteten Reaktion von europdischen Laboratorien
auf diesem Gebiet. Bei dem Auswahlverfahren wird
Vorschldgen der Vorrang gegeben, an denen ver-
schiedene Mitgliedstaaten und/oder private Unter-
nehmen beteiligt sind. Das Management der Kommu-
nikation zwischen den verschiedenen Vertragslabora-
torien wird ein erster Schritt zur Errichtung eines eu-
ropéischen Netzes im Bereich der Molekulargenetik
sein. So niedrig der fiir jeden Vertrag vorgesehene
Betrag auch erscheinen mag, die Wirkung wird durch
den ergénzenden Charakter des Programms in bezug
auf einzelstaatliche Forschungsarbeiten verstarkt
werden. Es ist darauf hinzuweisen, daBl kein europai-
sches Land allein in der Lage wére, das Gesamtspek-
trum der oben beschriebenen Forschungseinrichtun-
gen und Netze zu entwickeln.

4.3 Ausbildung

Eine durchschnittliche Schéatzung des Ausbildungs-
bedarfsin dem betreffenden Zeitraum ergibt ungefahr
100 Wissenschaftler-Jahre, d. h. 2,5 Mio. ECU. Zwei
Aspekte verdienen besondere Bertiicksichtigung:

(i) MaBnahmen miissen ergriffen werden, um sicher-
zustellen, daB jene Mitgliedstaaten, die gegen-
wartig nicht iiber moderne molekulargenetische
Techniken verfiigen, die Gelegenheit erhalten,
diese zu erlangen;

(ii) nur wenn sehr zwingende Griinde vorliegen, wird
es den Wissenschaftlern gestattet sein, sich auBBer-
halb des vorgeschlagenen européischen Netzes
weiterzubilden; um den Weg fiir den Technolo-
gietransfer zu ebnen und im Hinblick auf die
Riickkehr des einzelnen neu ausgebildeten Wis-
senschaftlers, wird damit gerechnet, dafl 30 bis
50 % der fiir einen solchen Wissenschaftler veran-
schlagten Zeit darauf verwendet werden wird, die
neuen Techniken in seinem eigenen Labor einzu-
fihren.

4;4 Wissenschaftliches Management

Die Bereitstellung von Haushaltsmitteln in Hohe von
450 000 ECU wird fiir das externe wissenschaftliche
Management des Programms als notwendig erachtet.
Dieser veranschlagte Betrag, bei dem von einer Ana-
lyse des derzeitigen jahrlichen Bedarfs in dhnlichen
Programmen ausgegangen wurde, umfafit Sitzungs-
kosten, Beteiligung an Symposien, Reise- und Aufent-
haltskosten von Sachverstandigen und Bediensteten
der Kommission, Besuche bei Laboratorien, die an
dem Programm beteiligt sind (zwei Besuche bei jedem
Vertragslabor, d. h. ungefahr 50 Besuche im Laufe der
Programmabwicklung) sowie die Einberufung von
sechs Workshops im selben Zeitraum. Ferner einge-
schlossen sind Mittel fiir die Vorbereitung von Folge-
aktionen zu diesem Programm (Studien und vorberei-
tende Sitzungen), die unter anderem — wie oben er-
wéahnt — die Errichtung eines groen Forschungsnet-
zes zur die Voraussage, Verhitung und Behandlung
einer der wichtigsten genetisch bedingten Kinder-
krankheiten einschliefen konnten.

Die Kosten fiir das wissenschaftliche Management
belaufen sich auf 3 % des fiir das Programm geforder-
ten Gesamthaushalts und schlieBen die Kosten der
Evaluierung des Programms ein.

4.5 Bedienstete der Kommission

Ausgaben in Héhe von 550 000 ECU fiir zwei Bedien-
stete werden fiir die Durchfithrung des Programms als
notwendig erachtet. Diese Schdtzung umfafit nur
neue Bedienstete, d. h. einen der Laufbahngruppe A
(93 000 ECU/Jahr) und einen der Laufbahngruppe C
(37 000 ECU/Jahr), wobei die Inflation mit 4% pro
Jahr veranschlagt wird. Diese Schatzung umfaBt le-
diglich Mindestanforderung fiir die Verwaltung des
Programms.

4.6 Zusammenfassung der Finanzmittel

(Mio. ECU)
Netze von Einrichtungen 8,0
Forschungsvertrage 3,5
Ausbildung 2,5
Ausbildung 045
Wissenschaftliche Verwaltung 0,55
Insgesamt 15,00
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Vorschliag fiir eine Entscheidung des Rates zur Annahme eines Programms fiir Forschung und
technologische Entwicklung auf dem Gebiet des Gesundheitswesens: Pradiktive Medizin: Analyse

des menschlichen Genoms (1989 bis 1991)

DER RAT DER EUROPAISCHEN
GEMEINSCHAFTEN —

gestitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europai-
schen Wirtschaftsgemeinschaft, insbesondere auf Ar-
tikel 130Q2),

auf Vorschlag der Kommission1),

in Zusammenarbeit mit dem Europé&ischen Parla-
ment?),

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozial-
ausschusses3),

in Erwdagung nachstehender Griinde:

Nach Artikel 130K des Vertrags erfolgt die Durchfiih-
rung des Rahmenprogramms im Wege spezifischer
Programme, die innerhalb einer jeden Aktion entwik-
kelt werden.

Der Rat hat mit seinem Beschlul vom 28. September
19874) ein Rahmenprogramm im Bereich der gemein-
schaftlichen Forschung und technologischen Ent-
wicklung (1987 bis 1991) angenommen, mit dem die
Voraussetzungen flir Tatigkeiten auf dem Gebiet des
Gesundheitswesens geschaffen werden.

Fir die Bewertung jedes spezifischen Programms und
die Auswahl von Gemeinschaftsaktionen sind im Rah-
menprogramm Kriterien aufgefiihrt, unter anderem
das des Beitrages zur Starkung des wirtschaftlichen
und sozialen Zusammenhalts der Gemeinschaft im
Einklang mit dem Streben nach wissenschaftlicher
und technischer Qualitét.

Durch zwei aufeinanderfolgende mehrjéhrige For-
schungs- und Ausbildungsprogramme der Europai-
schen Wirtschaftsgemeinschaft auf dem Gebiet der
Biotechnologien?), von denen sich das zweite noch in
der Durchfiihrung befindet, wurden die Mdglichkeit
und Niitzlichkeit einer Gemeinschaftsaktion zur For-
derung der Anwendung der modernen Biologie fiir
wissenschaftliche und industrielle Zwecke aufge-
zeigt.

In dem derzeit laufenden Biotechnologieprogramm
sind einige Forschungsbereiche, die fiir die menschli-
che Gesundheit und die Lebensqualitat, fiir die indu-
strielle Entwicklung von Biotechnologien zu medizini-
schen Zwecken sowie fur die Kontrolle des Kostenan-
stiegs im Sozial- und Gesundheitswesen von Bedeu-
tung sind, nicht erfaf3t.

1) ABI. Nr.

2) ABL Nr.

3) ABL Nr.

4) ABIL Nr. L 302 vom 24. Oktober 1987, S. 1

5) ABl. Nr. L 375, 20.Dezember 1981, S.1, ABlL Nr. L 83,
25. Marz 1985, S. 1
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Im Rahmenprogramm ist in der Aktion ,Lebensquali-
tat" in der Forschungslinie 1.1 ,Gesundheit” die Ein-
fihrung neuer Tatigkeiten in Zusammenhang mit der
Entwicklung der pradiktiven Medizin vorgesehen.

Daher ist ein spezifisches Programm fir Forschung
und technologische Entwicklung auf dem Gebiet der
pradiktiven Medizin notwendig, insbesondere fol-
gende Mafinahmen:

— Entwicklung der grundlegenden Technologien fiir
die Untersuchung des menschlichen Genoms als
Voraussetzung fur zahlreiche biotechnologische
Entwicklungen auf dem Gebiet des Gesundheits-
wesens und Sicherstellung der weiten Verbreitung
dieser Technologien in europdischen Laborato-
rien, sowie

— Verbesserung der Auflésung der Genkarte und
Verfeinerung der physikalischen Karte durch Ein-
richtung geordneter Klonbibliotheken als Grund-
lage fiirr die Lokalisierung medizinisch wichtiger
Gene und fur ein besseres allgemeines Verstand-
nis der Genfunktion.

Die Realisierung der obengenannten Ziele erfordert
die Durchfiihrung von Gemeinschaftsaktionen zur:

— Ausfullung einiger Kenntnisliicken auf wissen-
schaftlichem und technologischem Gebiet, die die
volle Entwicklung der Moglichkeiten moderner
Biotechnologien im Bereich der Medizin verhin-
dern, sowie

— Forderung der européischen grenziiberschreiten-
den Zusammenarbeit durch konzertierte Aktionen
zwischen privaten und offentlichen Laboratorien
im Hinblick auf eine Beschleunigung der Einfiih-
rung bereits verfiigbarer Technologien bei gleich-
zeitiger Férderung europaischer Wissenschaftsbe-
reiche, die zur Entwicklung neuer Konzepte bei-
tragen werden.

Der AusschuB fir Wissenschaftliche und Technische
Forschung (CREST) ist zu den folgenden MafBnahmen
gehort worden —

HAT FOLGENDE ENTSCHEIDUNG ERLASSEN:

Artikel 1

Hiermit wird fir einen Zeitraum von drei Jahren
beginnend am 1. Januar 1989 ein spezifisches Pro-
gramm der Européischen Wirtschaftsgemeinschaft fur
Forschung und technologische Entwicklung auf dem
Gebiet der pradiktiven Medizin: Analyse des mensch-
lichen Genoms gemaB der im Anhang gegebenen De-
finition angenommen.
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Artikel 2

Die fir die Programmdurchfihrung als notwendig
erachteten finanziellen Mittel belaufen sich auf
15 Mio. ECU, einschlieBlich der Personalkosten fir
zwei Mitarbeiter.

Artikel 3

Detaillierte Regelungen fiir die Programmdurch-
fiihrung sind im Anhang aufgefiihrt.

Artikel 4

1. Die Kommission wird im zweiten Jahr der Pro-
grammdurchfithrung eine Uberpriifung des Pro-
gramms vornehmen und dem Rat sowie dem Euro-
paischen Parlament die Ergebnisse der Uberprii-
fung, gegebenenfalls zusammen mit Vorschlagen
fir Anderungen oder eine Verldngerung, vorle-
gen.

2. Eine Bewertung der Ergebnisse soll von unabhén-
gigen Sachverstdndigen durchgefiihrt und in Form
einer Mitteilung an den Rat und das Europaische
Parlament verdffentlicht werden.

3. Die obengenannten Berichte sollen unter Berlick-
sichtigung der im Anhang dieser Entscheidung
aufgefiihrten Zielsetzungen und Bewertungskrite-
rien und in Ubereinstimmung mit den Vorschriften
von Artikel 2 Abs. 2 des Rahmenprogramms er-
stellt werden.

Artikel 5

1. Die Kommission wird fir die Durchfihrung des
Programms zustdndig sein und wird bei seiner Rea-
lisierung vom Beratenden Verwaltungs- und Koor-

dinierungsausschufl (BVKA) fiir Forschung auf den
Gebieten Medizin und Gesundheit, der- durch
Beschluf3 84/338/Euratom/EGKS/EWGS) errichtet
wurde, unterstiitzt werden.

2. Die Rechte und Verpflichtungen jeder Partei, ins-
besondere die Methoden der Verbreitung, des
Schutzes und der Nutzung der Forschungsergeb-
nisse, werden durch die von der Kommission abge-
schlossenen Vertrdge geregelt.

Artikel 6

In Ubereinstimmung mit Artikel 130n des EWG-
Vertrages ist die Kommission erméchtigt mit Nicht-
mitgliedstaaten und internationalen Organisationen,
insbesondere mit solchen Nichtmitgliedstaaten, die
an der Europédischen Zusammenarbeit auf dem Gebiet
der wissenschaftlichen und technischen Forschung
(COST) teilnehmen sowie mit solchen Lindern, die
mit der Gemeinschaft Rahmenabkommen zur Zusam-
menarbeit in Wissenschaft und Technik abgeschlos-
sen haben, Abkommen in Hinblick auf ihre vollstén-
dige oder teilweise Beteiligung am Programm auszu-
handeln.

Artikel 7

Diese Entscheidung ist an die Mitgliedstaaten ge-
richtet.

6) ABL Nr. L 177 vom 4. Juli 1984, S. 25
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Anhang zu einem spezifischen Forschungsprogramm auf dem Gebiet des Gesundheitswesens:
Préadiktive Medizin: Analyse des menschlichen Genoms

1. Ziele

Anwendung und Verbesserung neuer Biotechnolo-
gien zur Risikovorhersage, Fruihdiagnose, Verhiitung,
Prognose und Behandlung einiger Krankheiten des
Menschen und zum besseren Verstandnis der Verer-
bungsmechanismen.

2. Inhait

Vorwettbewerbliche Gemeinschaftsforschung, Ein-
richtung und Verstarkung von Netzwerken europdi-
scher Laboratorien sowie Ausbildung im Hinblick auf
die Anwendung moderner Biotechnologien zur Ver-
besserung der Risikovorhersage, Verhiitung, Friih-
diagnose, Prognose und Behandlung einiger Krank-
heiten des Menschen (insbesondere Erbkrankheiten
und Krebs).

2.1 Verbesserung der Genkarte des Menschen

Einrichtung eines in Europa beheimateten Netzwer-
kes mit weltweiter Ausdehnung zur Sammlung der
DNA von groBen Familien, um den Forschern gut cha-
rakterisiertes Genmaterial und eine Reihe von Sonden
zur Lokalisierung der relativen Positionen von Genen
auf den Chromosomen kostenlos zur Verfiigung zu
stellen. Mogliche Bereitstellung von Computerein-
richtungen zur Handhabung der Daten.

2.2 Einrichtung einer geordneten Klonbibliothek
der menschlichen DNA

Schaffung eines européaischen Netzwerkes von Labo-
ratorien, die an der Einrichtung iiberlappender Klon-
bibliotheken arbeiten sowie Unterstiitzung fiir die be-
grenzte Sequenzierung von cDNA.

2.3 Forschung zur Verbesserung fortgeschrittener
Gentechnologien
Neue biochemische Reagenzien (Restriktionsenzyme

usw.). Verbesserung der Verfahren zum Nachweis
und zur Lokalisierung genetischer Marker (Techni-
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ken zur Kennzeichnung von DNA-Sonden, Genampli-
fikation usw.). Entwicklung neuer Vektoren fiir das
Klonen groBer DNA-Fragmente und von Verfahren
zur Chromosomentransfektion. Entwicklung von Mo-
dellsystemen zur wiederholbaren und bestandigen
Expressionen medizinisch wichtiger Gene sowohl in
vivo als auch in vitro. Entwicklung neuer Computer-
Software zur Sammlung und Handhabung von Daten
aus der Sequenzierung und Kartierung von Geno-
men,

2.4 Ausbildung

Schaffung eines Ausbildungsprogramms zur Unter-
stiitzung des Technologietransfers von molekularge-
netischen Verfahren an die Mitgliedstaaten, in denen
diese Techniken zur Zeit noch unzureichend entwik-
kelt sind und insbesondere Techniktransfer an den
klinischen Bereich (siehe 3.3).

3. Durchfiihrung

Das Programm soll durch Vertrage auf Kostentei-
lungsbasis oder zur Deckung der marginalen Kosten,
Unterstiitzung zentralisierter Einrichtungen und
Netzwerke, Ausbildungsvertrage und -beihilfen,
Kurse, Beratungen mit nationalen Sachversténdigen,
Organisation von Sitzungen fir Studiengruppen, Teil-
nahme an Seminaren und Symposien sowie Verof-
fentlichungen durchgefiihrt werden.

Der Beitrag der Gemeinschaft kann von etwa 50 % im
Falle der Vertrage auf Kostenteilungsbasis bis 100 %
in anderen Fallen reichen.

Teilnehmer kénnen Forschungseinrichtungen, Hoch-
schulen und private Unternehmen oder Kombinatio-
nen hiervon sein, die in den Mitgliedsldndern oder in
denin Artikel 6 aufgefithrten Drittlandern angesiedelt
sind.

Die Vorhaben sind von Teilnehmern aus mehr als
einem Staat durchzufithren wobei zumindest ein Teil-
nehmer aus einem Mitgliedsland kommen mu8.
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Bewertungskriterien

Der gemeinschaftliche Aktionsplan betreffend die Be-
wertung der Forschungs- und Entwicklungspro-
gramme der Gemeinschaft?) sieht vor, daB die Etap-
pen und Ziele fiir jedes einzelne Forschungspro-
gramm in iberpriifbarer und gegebenenfalls quanti-
tativer Form festzulegen sind. Diese Punkte werden
im folgenden aufgefiihrt:

1.

3.1

Langfristiges Ziel dieses Programms ist es, durch
Risikovorhersage, Frihdiagnose, Verhiitung,
Verbesserung der Prognosen und schlieflich The-
rapie, zur Bekdmpfung der Krankheiten des Men-
schen beizutragen die auf genetischen Schaden
beruhen (dies schliet genetische Krankheiten im
eigentlichen Sinne und zahlreiche verbreitete
Krankheiten mit einer genetischen Komponente
wie Herzkrankheiten und Krebs ein). Die Kom-
mission schlégt vor, dieses Ziel folgendermaBen
zu erreichen:

— durch das Management eines Netzes von La-
boratorien im Umfeld européischer Einrich-
tungen zur (a) Verbesserung der Genkarte des
Menschen und (b) zur Einrichtung geordneter
Klonbibliotheken der menschlichen DNA, ent-
weder fiir das vollstindige Genom oder fiir
ausgewdhlte Chromosome, zusammen mit der
cDNA-Sequenzierung;

— durch Einleiten eines Programms vorwettbe-
werblicher Forschungsvertrage iber fortge-
schrittene Gentechnologie;

— durch Einrichten eines Ausbildungspro-
gramms zur Steigerung der Verbreitung mo-
derner Gentechnologien in Europa und zur
Verbesserung des technologischen Know-
hows in européischen Laboratorien.

Als vordringliches kurzfristiges Ziel sollte das Pro-
gramm die erfolgreiche Einrichtung der oben ge-
nannten europdischen Netzwerke von Laborato-
rien in folgenden Bereichen erreichen:

— Genkarte des Menschen

— Geordnete Klonbibliotheken der menschli-
chen DNA und cDNA-Sequenzierung

— fortgeschrittene Gentechnologien.

Diese Ziele sollten im Zeitraum 1990 bis 1991
tiberprifbar sein.

Folgende besondere Ziele sollten innerhalb von
drei Jahren nach Anlaufen des Programms er-
reicht werden:

Im Zusammenhang mit der Genkarte des Men-
schen:

% ABI Nr. C 14 vom 20. Januar 1987, S. 5

3.2

3.3

4.1

4.2

— die derzeitige Anzahl von 40 griindlich unter-
suchten groBen Familien, die die Grundlage
fir die genetische Karte bilden, sollte auf
60 Familien erhoht werden;

— Genmaterial dieser Familien sowie DNA-Son-
den sollte interessierten europdischen Labo-
ratorien kostenlos zur Verfiigung gestellt wer-
den;

— eine zentrale Einrichtung zur Sammlung der
Ergebnisse und zur Schaffung einer verbesser-
ten Genkarte (1 bis 5 Centimorgans) sollte ge-
schaffen werden.

Die Strategien zur Einrichtung geordneter Klonbi-
bliotheken der menschlichen DNA sollten vergli-
chen und ein Konzept festgelegt werden; Einrich-
tungen zur Aufbewahrung der Bestande geklon-
ter DNA-Fragmente sollten geschaffen und die
zur Verfiigung stehenden Klone kostenlos an in-
teressierte europédische Laboratorien abgegeben
werden.

Wesentliche Verbesserungen sollten auf dem Ge-
biet der folgenden fortgeschrittenen Gentechno-
logien erzielt werden:

— neue Reagenzien, wie beispielsweise Restrik-
tionsenzyme,

— Methodologie zum Klonen groer DNA-Frag-
mente und zur Chromosomentransfektion,

— an menschliche Zellen in vitro angepaBte Gen-
vektoren,

— Methodologie zum Aufspiiren eines bestimm-
ten Gens in einer Zelle (Beispiele: Méglichkei-
ten zur Vereinfachung der Verwendung von
DNA-Sonden und der Genamplifikation),

~— Lokalisieren, Klonen und Sequenzieren neuer
Gene, insbesondere der im Zusammenhang
mit einer Krankheit stehenden Gene,

— neue Computer-Software fiir die Speicherung,
den Vergleich und die Analyse von DNA-Se-
quenzdaten. ,

AuBerdem sollte das Programm sicherstellen, da3
folgende allgemeine Kriterien erfiillt werden:

Wihrend der gesamten Durchfithrung des Pro-
gramms sollten bei den Vorhaben die komplexen
ethischen Aspekte der menschlichen Genetik un-
ter Vermeidung jeglicher Manipulation menschli-
cher Keimzellen sowie die umweltbezogenen Ri-
siken angemessen beriicksichtigt werden.

Die Entwicklungen im medizinischen Bereich
sollten durch die erzielten Ergebnisse tatsachlich
oder potentiell gefordert werden.
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4.3 Potentielle Moglichkeiten fiir kommerzielle Ent-
wicklungen sollten eréffnet werden.

4.4 Das allgemeine technologische Niveau der betei-
ligten européischen Laboratorien sollte angeho-
ben werden.

4.5 Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse der
Forschungstatigkeiten auf dem Gebiet der

18

Humangentechnik im Gemeinschafts-, natio-
nalen oder privaten Bereich sollte der Bewer-
tungsausschuB beurteilen, ob das Programm
Pradiktive Medizin zur Anwendung der Ergeb-
nisse der genannten Tatigkeiten in anderen
Gebieten der Gemeinschaft, als denjenigen, in
denen die Forschungstatigkeit stattfand, beige-
tragen hat.
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Finanzbogen

Programm Prédiktive Medizin

1. Haushaltslinie

— Linie 7312

— Titel: Spezifisches Programm fiir Forschung und
technologische Entwicklung auf dem Gebiet des
Gesundheitswesens — Pradiktive Medizin.

2. Rechtsgrundlége

Artikel 130 EWG-Vertrag,
Entscheidung des Rates

3. Beschreibung des Vorhabens und Ziele

3.1 Beschreibung

)

Gemeinschaftsprogramm (1. Januar 1989 bis 31. De-
zember 1991) fiir Forschung und Ausbildung auf dem
Gebiet der pradiktiven Medizin, durchgefiithrt durch
Einrichtung von Laboratornetzwerken, Forschungs-
und Ausbildungsvertrdge, Beratungen durch Sach-
verstandige, Durchfithrung von Workshops, Beitrage
zu Symposien und Studien.

3.2 Ziele

Das Programm hat folgende Ziele: Gemeinschaftsfor-
schung und technologische Entwicklung auf dem Ge-
biet der Molekulargenetik zum besseren Verstandnis
genetisch bedingter Krankheiten und somit zur Ver-
besserung der Aussichten fiir Diagnose und Thera-

pie.

4. Begriindung des Vorhabens

Bei der Auswahl der pradiktiven Medizin als eines der
Ziele von Gemeinschaftsanstrengungen im Gesund-
heitswesen werden drei Punkte beriicksichtigt:

— Die den fortgeschrittenen Technologien und ins-
besondere den modernen Biotechnologien einzu-
raumende Prioritat, deren Bedeutung fiir die wirt-
schaftliche Entwicklung in Europa unbezweifelbar
ist.

— Die Bedeutung der menschlichen und sozialen
Aspekte einiger Krankheiten — insbesondere der
allgemein verbreiteten Krankheiten, die durch
eine Kombination genetischer Faktoren in Wech-
selwirkung mit der Umwelt verursacht werden.

— Die wirtschaftliche Bedeutung der Ausgaben im
Gesundheitswesen, die in Europa standig zuneh-
men und ein ernsthaftes Problem fiir die betroffe-
nen Regierungen darstellen.

Diese drei Punkte liefern eine Definition fiir ein For-
schungsaktionsprogramm auf dem Gebiet der Bio-
technologie, die auf die pradiktive Medizin anwend-
bar ist. Dieser Bereich umfaBt Krankheiten, die haufig
lange andauern, sozial aufwendig und auf menschli-
cher Ebene sehr belastend sind und deren Fritherken-
nung nunmehr erwartet werden kann. Dies wird zu
ihrer Verhinderung und méglicherweise Behandlung
fithren, wobei die Ressourcen der modernen Biotech-
nologie bei gleichzeitiger Stimulierung der europaéi-
schen Industrie genutzt werden.

5. Finanzielle Auswirkungen des Vorhabens auf
die Ausgaben

(einschlieBlich Kosten fiir Personal und Ausgaben fiir
administratives und technisches Management)

in Mio. ECU

5.1 Gesamtkosten wahrend der voraus-
sichtlichen Laufzeit 30

5.2 Mittelbereitstellung

— aus dem Haushaltsplan der Gemeinschaft 15

— aus den nationalen Haushaltsplanen
und anderen Sektoren auf nationaler Ebene 15

5.3 Mehrjihriger Filligkeitsplan

5.3.1 Verpflichtungserméchtigungen

1980 | 1990 | 1901 | oS-

gesamt

Personal ........ 0,14 0,20 0,21 0,55

Verwaltung . ..... 0,20 0,12 0,13 0,45

Vertrage und

Ausbildungs-

beihilfen ........ 1,66 6,68 5,66 | 14,00

Gesamtsumme ... | 2,00 | 7,00 | 6,00 | 15,00
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5.3.2. Zahlungserméchtigungen

insge-

1989 | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 samt

Personal ..... 0,1410,20(0,21| — — | 0,55

Verwaltung .. |0,200,12{0,13| — — | 0,45
Vertrage und
Ausbildungs-

beijhilfen .. ... 0,46)298|5,36|4,10|1,10 (14,00

Gesamtsumme (0,80 (3,30|5,704,10| 1,10 |15,00

5.3.3 Berechnungsweise
5.3.3.1 Personalausgaben

Das zur Durchfiihrung dieses Programms erforderli-
che Personal besteht aus:

— 1 Mitarbeiter der Laufbahngruppe A, *)
— 1 Mitarbeiter der Laufbahngruppe C. *)

Die obengenannte Berechnung der Personalausgaben
beruht auf folgenden, auf Jahresbasis veranschlagten
Zahlen fir 1989 bis 1991: 93000 ECU fir einen
A-Posten, 37 000 ECU fiir einen C-Posten bei einer
angenommenen Inflationsrate von 4 % pro Jahr. Aus-
gaben fiir Dienstreisen der Bediensteten der Kommis-
sion, fiir nationale Sachverstdndige und Hilfspersonal
fallen ebenfalls unter diese Rubrik.

5.3.3.2 Ausgaben fiir administrative und technische MaBnahmen

Diese Rubrik umfaBt die Ausgaben fiir Sitzungen,
Teilnahme an Symposien, Reise- und Aufenthaltsko-
sten von Sachverstandigen sowie fiir Verdffentlichung
und Verbreitung von Ergebnissen und Informationen
und Ausgaben fiir wissenschaftliche und technische
Hilfe, wann immer dies fiir die Durchfithrung des Pro-
gramms erforderlich ist.

5.3.3.3 Ausgaben im Zusammenhang mit Vertrigen

Die fiir Forschungsvertrdge und Ausbildungsbeihilfen
vorgesehenen Haushaltsmittel (14 Mio. ECU) sollten
den AbschluBl von Forschungs- und Entwicklungsver-
tragen (fiir eine Gesamtsumme von 11,5 Mio. ECU)
mit einer durchschnittlichen Laufzeit von zweieinhalb
Jahren (die Laufzeit des Programms betragt drei
Jahre; der Zeitbedarf zur Aufforderung zur Einrei-
chung von Vorschldgen und der administrativen Ab-

*) Sechs Monate in 1989
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wicklung muBl jedoch beriicksichtigt werden) und
uber einen variablen Betrag entsprechend dem For-
schungsthema moglich machen.

Bei den Ausbildungsvertragen und den kurzfristigen
Ausbildungsbeihilfen geht das Berechnungsverfah-
ren von durchschnittlichen Kosten von 29 000 ECU
pro Jahr und Wissenschaftler aus. Es ist vorgesehen,
daB jéhrlich etwa 20 bis 22 Ausbildungsvertrage und
10 bis 15 kurzfristige Ausbildungsbeihilfen gewahrt
werden. Der Haushaltsansatz fiir die Ausbildungsak-
tionen betragt 2,5 Mio. ECU.

6. Finanzierung der Ausgaben

Die zur Abdeckung des Gemeinschaftsbeitrags erfor-
derlichen Mittel sind in die kiinftigen Haushaltspléne
der Gemeinschaft aufzunehmen.

7. Art der Kontrolle

— Verwaltungsinterne Kontrolle durch den General-
direktor fiir Finanzkontrolle (GD XX) im Zusam-
menhang mit der Ausfithrung des Haushaltsplans
sowie durch die Abteilung ,Vertrage” der
GD XIIL

— Wissenschaftliche Kontrolle durch die verantwort-
lichen Mitarbeiter der GD XII mit Unterstiitzung
des BVKA.

— Rechnungspriifung durch den Rechnungshof ge-
malB den Bestimmungen des Vertrags.

— Bewertung in Ubereinstimmung mit dem gemein-
schaftlichen Aktionsplan. Siehe auch die Bewer-
tungskriterien in Anhang II der Entscheidung des
Rates.

8. Finanzbogen

Zusammenfassung

Aktion: Forschung und technische Entwicklung
auf dem Gebiet der pradiktiven Medizin

Ausgaben Pirs;réal
(Mio. ECU)
(Anzahl der Posten)
Insgesamt 15,0 1—1
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Vermerk Giber die Auswirkungen auf kleine und mittlere Unternehmen,
Wettbewerbsfihigkeit und Beschéftigung

Obwohl das Programm Prédiktive Medizin in erster Linie weder auf die Unterstiit-
zung kleiner und mittlerer Unternehmen noch auf die Loésung der Probleme der
industriellen Wettbewerbsfahigkeit und Beschaftigung ausgerichtet ist, sollte es
trotzdem zu einigen positiven Ergebnissen in diesen Bereichen fiihren:

1. Die Verbesserung der fortgeschrittenen Gentechnologien sollte zu kommerziell
interessanten Entwicklungen fiihren:

— Neuer Reagenzien (beispielsweise Restriktionsenzyme) kénnte eine gute Ge-
legenheit fir die Vermarktung von Stoffen mit hohem Mehrwert darstellen.

—.Neue DNA-Sonden und die Vereinfachung ihrer praktischen Nutzung sollte
die Entwicklung neuer Diagnoseausriistungen méglich machen, bei denen
Europa zur Zeit weitgehend auf Einfuhren angewiesen ist. Nach informellen
Schatzungen des potentiellen Marktes fiir DNA-Sonden im néchsten Jahr-
zehnt in Europa geht es hierbei um Betrage zwischen 1 und 2 Mrd. ECU pro
Jahr.

— Neue Techniken fiir die Genamplifikation kénnten ebenso zur Férderung der
Entwicklung kommerzieller Ausriistungen fithren.

2. Die meisten Hochtechnologieunternehmen, die sowohl fahig als auch zur Zusam-
menarbeit bereit sind, gehéren zur Kategorie der kleinen und mittleren Unter-
nehmen und sollten dank der Durchfiihrung des Programms stimuliert wer-
den.

3. Langerfristig kann das Programm Prédiktive Medizin als ein wertvoller Beitrag zu
einem alternativen Ansatz beim Problem der stdndig anwachsenden Kosten im
Gesundheitswesen in der europdischen Gesellschaft angesehen werden. Dies
sollte schlieBlich zu einer Steigerung der Wettbewerbsfahigkeit der Gemein-
schaft fiihren.
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Bericht der Abgeordneten Seesing, Catenhusen, Kohn und Frau Schmidt-Bott

1. Zum Beratungsverfahren

Die in der Anlage enthaltene EG-Vorlage wurde
durch Drucksache 11/3021 vom 30. September 1988
unter Ziffer 2.11 gemaB § 93 der Geschéftsordnung
dem Ausschuf} fiir Forschung und Technologie zur
Federfithrung sowie dem AusschuB fiir Jugend, Fami-
lie, Frauen und Gesundheit und dem Haushaltsaus-
schuB zur Mitberatung tiberwiesen.

Der AusschuB fiir Jugend, Familie, Frauen und Ge-
sundheit hat in seiner Sitzung am 9. November 1988
die Vorlage mit der Mehrheit der Stimmen der Koali-
tionsfraktionen im AusschuB zur Kenntnis genommen.
Mit gleicher Stimmenmehrheit bei Enthaltung der
Fraktion DIE GRUNEN wurde ein Antrag der Fraktion
der SPD abgelehnt, nach dem die Bundesregierung
aufgefordert werden sollte, sich fiir eine Zuriickstel-
lung der Ratsentscheidung bis zum Vorliegen eines
nationalen Gengesetzes einzusetzen.

Der HaushaltsausschuB hat mit Schreiben vom
~ 25. Oktober 1988 mitgeteilt, daB er aus terminlichen
Griinden auf die Mitberatung der Vorlage verzich-
tet.

Der Ausschuf fiir Forschung und Technologie hat in
seiner Sitzung am 9. November 1988 die EG-Vorlage
beraten. Er empfiehlt mehrheitlich gegen die Stim-
men der Fraktion DIE GRUNEN die Annahme der vor-
liegenden EntschlieBung.

2. Zum Inhalt des Kommissionsvorschlags

Der Vorschlag der Kommission fiir ein spezifisches
Forschungsprogramm im Gesundheitsbereich: ,Pra-
diktive Medizin: Analyse des menschlichen Genoms
(1989 bis 1991)“ verfolgt die Ziele:

— die wissenschaftlich-technischen Voraussetzun-
gen und Grundlagen fiir eine Analyse des mensch-
lichen Genoms zu entwickeln und

— die grenziiberschreitende Zusammenarbeit bei
biomedizinischen und gentechnologischen Ent-
wicklungen auf dem Gebiet des Gesundheitswe-
sens zu férdern.

Das langfristige Ziel ist

— die Entwicklung einer préadiktiven Medizin, die
genetisch bedingte Krankheiten diagnostizieren

und gegebenenfalls — unter Vermeidung des
Eingriffs in die Keimbahnzellen — therapieren
kann.

Dieses langfristige Ziel soll durch die Analyse des
menschlichen Genoms erreicht werden. Hierbei han-
delt es sich um ein kosten- und zeitaufwendiges For-
schungsvorhaben, das eine weltweite Zusammenar-
beit erfordert. Der Programmvorschlag der Kommis-
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sion soll die europaische Forschung einen Schritt in
die Richtung auf dieses langfristige Ziel voranbrin-
gen.

In der Begrindung zu ihrem Programmvorschlag
spricht die Kommission die Erwartung aus (Seite 3,
Kapitel 1.1 und Seite 10, Kapitel 1.3), daB nach einer
Analyse des menschlichen Genoms einfachere,
schnellere und billigere Methoden fiir eine Reihenun-
tersuchung der Bevolkerung zur Feststellung der ge-
netischen Dispositionen fiir bestimmte Erkrankungen
entwickelt werden kénnen. Hieraus werde sich die
Méglichkeit fiir therapeutische Eingriffe ergeben, um
»die Weitergabe der genetischen Disponiertheit an
die folgende Generation zu verhindern”. Dies wiirde
einen Beitrag zur Dampfung der ansteigenden Ge-
sundheitskosten leisten.

Bei dem bereits vorgeschlagenen Nachfolgepro-
gramm zum vorliegenden Forschungsprogramm soll
in einer grofl angelegten koordinierten europaischen
Aktion eine genetische Kinderkrankheit, z. B. zysti-
sche Fibrose oder Phenylketunorie, durch geeignete
MafBnahmen zukiinftig , verhiitet” werden (S. 13f.).

Die Kommission weist darauf hin, daB durch den Fort-
schritt bei der Analyse des menschlichen Genoms und
die damit verbundene ungeheure Zunahme der gene-
tischen Informationen ethische Fragen aufgeworfen
werden. Sie erklart, daBl der Dialog mit den verschie-
denen interessierten Gruppen und die Vermittlung
von Informationen lber die gesellschaftlichen und
ethischen Konsequenzen solcher Forschungen in sy-
stematischer Art und Weise organisiert werden soll.

3. Zur Begriindung der BeschluBempfehlung

Der AusschuB fiir Forschung und Technologie begriifit
mehrheitlich die Bemiihungen der Kommission, mit
dem vorgelegten Forschungsprogramm die bereits
zahlreichen Forschungsanséatze zur Analyse von Tei-
len des menschlichen Genoms in vielen Forschungs-
instituten der Européischen Gemeinschaften zu koor-
dinieren. Die Begriindungen und Zielsetzungen der
Kommission, die die Gefahr einer eugenisch orientier-
ten Gesundheitspolitik erkennen lassen, sind jedoch
entschieden zuriickzuweisen. Eine eugenisch orien-
tierte Gesundheitspolitik wird prinzipiell abgelehnt.

Die ethisch-rechtliche Problematik der Genomana-
lyse wird im vorliegenden Programmvorschlag in un-
zureichender Weise bertlicksichtigt. Es fehlen nahere
Informationen zur angekiindigten Organisation des
Dialogs mit den verschiedenen interessierten Grup-
pen — vor allem auch bei der Finanzplanung des Pro-
gramms.

Der Ausschuf fiir Forschung und Technologie weist
darauf hin, daB sich in der Bundesrepublik Deutsch-
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land in der Vergangenheit bereits verschiedene Gre-
mien mit den ethischen und rechtlichen Fragen bei
einer Anwendung der Erkenntnisse aus der Genom-
analyse beim Menschen ausfithrlich befaBt haben,
z. B. die Enquete-Kommission ,Chancen und Risiken
der Gentechnologie” des Deutschen Bundestages und
die Arbeitsgruppe ,In-vitro-Fertilisation, Genomana-
lyse und Gentherapie” (sogenannte ,Benda-Kommis-
sion”) der Bundesregierung.

Die Fraktion DIE GRUNEN lehnt die BeschluBemp-
fehlung des Ausschusses fiir Forschung und Techno-
logie ab. Sie erklart, das Programm der Kommission
bleibe eugenisch orientiert, auch wenn diese Orien-

Bonn, den 9. November 1988

Seesing Catenhusen Kohn

Berichterstatter

tierung verbal zuriickgewiesen werde. Eine Organi-
sation des Informationsaustausches iiber die gesell-
schaftlichen und ethischen Konsequenzen &ndere
ebenfalls nichts daran, daB die Analyse des mensch-
lichen Genoms, deren EG-weite Erfassung und
die Plane, nun den ,umweltvertrdglichen* Men-
schen ziichten zu koénnen, ethisch nicht zu vertreten
seien.

Die Fraktion DIE GRUNEN lehnt nicht nur den Text
der EG-Kommission zum Forschungsprogramm ,, Préa-
diktive Medizin: Analyse des menschlichen Genoms*
ab, sondern das Programm an sich.

Frau Schmidt-Bott

23



Druck: Bonner Universitéts-Buchdruckerei, 5300 Bonn
Alleinvertrieb: Verlag Dr. Hans Heger, Postfach 20 13 63, HerderstraBe 56, 5300 Bonn 2, Telefon (02 28) 36 35 51
ISSN 0722-8333



