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Biotech-Eigentumsrechte -
Schutz durch DNA-Forensik

Durch gefalschte Medikamente wird nicht nur die Gesundheit von Patienten gefahrdet, sondern auch

die Pharmaindustrie jahrlich um Milliardeneinnahmen betrogen. Dabei gibt es Nachweisverfahren, die

sich den genetischen Fingerabdruck rekombinanter Produkte zu Nutze machen.

Bei der Herstellung von pharmazeutischen
Wirkstoffen, Chemikalien oder Lebensmit-
teln mit Hilfe von biotechnologischen Ver-
fahren verbleiben kleinste Spuren von DNA
im Endprodukt. Diese unerwiinschten DNA-
Spuren erweisen sich manchmal als verrrate-
risch. Mit ihrer Hilfe kénnen Patentverletzun-
gen nachgewiesen werden.

DNA spielt eine zentrale Rolle bei der De-
finition und Optimierung von biotechnolo-
gischen Produkten. In der Folge steht auch
bei biotechnologischen Patenten die DNA
direkt im Fokus oder ist zumindest mit dem
Patent assoziiert. Dabei sind biotechnolo-
gische Patente Uberdurchschnittlich kom-
plex und umfangreich [1]. Deshalb sind sie
schwierig aufzufinden und als relevant zu
erkennen, was oft zu Patentverletzungen
aus Nicht-Wissen fuihren durfte. In der aka-
demisch geprégten Biotechnologie gibt es
zudem regen Informationsaustausch durch

Tagungen, Publikationen sowie wechseln-
de Kooperationen und Mitarbeiter. Gerade
europaische Wissenschaftler scheinen den
Schutz ihrer Erfindungen oft nicht ernstzu-
nehmen [2]. Durch sensitive Analytik von ori-
ginalen Produkten ist es Konkurrenten mog-
lich, Rickschlusse auf Fertigungsprozesse

Die Autoren

zu ziehen und durch Nachahmung eige-
ne Entwicklungskosten und -zeit einzuspa-
ren. Letztendlich stellen die Patentschrif-
ten selbst Anleitungen zur Nachahmung dar.
Mit stark zunehmender wirtschaftlicher Be-
deutung der Biotechnologie diirfte der Be-
darf an Nachweisverfahren fur Patentverlet-
zungen im selben MaBe steigen.
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DNA-Spuren selbst in
Biopharmazeutika

In den vergangenen Jahren haben sich die
analytischen Methoden zum Nachweis von
DNA erheblich verbessert. Dadurch wird
heute eine sehr hohe Sensitivitat der Ana-
lysen erreicht. In kriminologischen DNA-La-
boren werden téaglich aus mikroskopisch
kleinen Hautschiippchen oder winzigsten
Blutanhaftungen DNA-Profile erstellt (DNA-
Fingerabdruck), die zur Verbrechensaufkla-
rung beitragen [3].

Produktionssysteme zur biotechnologi-
schen Herstellung kénnen tierischer, mikro-
bieller oder pflanzlicher Natur sein. Oft wer-
den Bakterienkulturen oder Sauger-Zelllinien
verwendet; zuklinftig ist aber auch die ver-
starkte Nutzung transgener Tiere oder Pflan-
zen zu erwarten. Gerade bei der Herstellung
von medizinischen Produkten wird darauf
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geachtet, dass die eigentliche Wirksub-
stanz méglichst schonend und hochrein aus
dem Ausgangsmaterial isoliert wird. Den-
noch bleiben oft geringste Mengen DNA
aus den Produktionszellen in den verwende-
ten Fraktionen enthalten, die regulatorisch
beispielsweise auf unter 100 Pikogramm pro
Dosis begrenzt sind, entsprechend der DNA
von 17 diploiden Chinese Hamster Ovary
(CHO)-Zellen [4]. Diese Residuen werden
beispielsweise genutzt, um Heparin-halti-
ge Arzneimittel darauf zu testen, ob wie vor-
geschrieben ausschlieBlich Rohmaterialien
von Schweinen verwendet wurden. Bei der
Herstellung von Verbrauchsmaterialien fur
Zellkulturen oder medizinische Zwecke kann
ein erfahrenes Labor in der routineméaBigen
Qualitatskontrolle bereits wenige Genom-
dquivalente DNA nachweisen.

Auch beim Schutz geistigen Eigentums
in innovativen, Biotechnologie-getriebenen
Markten kénnen die Methoden der DNA-
Forensik helfen. Wenn Wettbewerber oh-
ne hohen Entwicklungsaufwand oder Li-
zenzmodelle Produkte anbieten, stellt sich
schnell die Frage, ob geschutzte Verfahren
oder Komponenten illegal verwendet wur-
den. Streitet der Wettbewerber jedoch ei-
ne missbrauchliche Verwendung von Intel-
lectual Property (IP) ab, ist das mutmaBlich
geprellte Unternehmen fiir rechtliche Schrit-
te auf eine lickenlose Beweisfiihrung ange-
wiesen.

Patentverletzungen

Beispiel Biopharmazeutika: Bei der Entwick-
lung neuer biopharmazeutischer Wirkstof-
fe zur Krebsbekdmpfung missen die Kan-
didaten in Zellkulturen, Tiermodellen und
im menschlichen Organismus getestet wer-
den. Dazu ist es notwendig, die fir die Subs-
tanz, beispielsweise einen Antikérper, kodie-
renden Gene in Sdugerzellen oder Bakterien
einzubringen und zu exprimieren. Zur Ex-
pression werden dann bestimmte Promoto-
ren bendtigt, deren Verwendung fir diesen
Zweck unter Umstanden patentgeschitzt
ist. Der Patentschutz wird besonders dann
relevant, wenn aus der getesteten Wirksub-
stanz ein Produkt geworden ist, das sich in
der klinischen Erprobung befindet oder so-
gar schon die Marktzulassung erreicht hat.
Wenn jetzt der Patentinhaber den Verdacht
hat, dass sein Patent verletzt ist, kann eine
Analyse des auf dem Markt befindlichen Me-
dikamentes fur Klarheit sorgen. Erzielt eine
PCR mit Primern, die genau die patentrecht-
lich geschitzten Sequenzen amplifizieren,
ein positives Ergebnis, muss der Promotor
fur die Produktion verwendet worden sein.
Beispiel Nahrungsmittel: Fir die Herstel-
lung von Aminoséuren oder Enzymen, die
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Nahrungs- oder Futtermitteln zugesetzt
werden, sowie fir andere Fermentations-
prozesse werden unter hohem F&E-Auf-
wand spezielle Bakterien- oder Hefestamme
hergestellt. Die Zellen besitzen einzigarti-
ge Eigenschaften, die fir den genau defi-
nierten Zweck eine schnelle, kostengiinstige
und effiziente Produktion erlauben. Fir an-
dere Hersteller ist die Versuchung groB, sich
ebenfalls in den Besitz dieser Stdmme zu
bringen. Zum Nachweis des Missbrauchs
taugen nun diejenigen einzigartigen Ge-
nabschnitte, die gerade die Einmaligkeit der
Zelleigenschaften bedingen. DNA Extrakti-
on und Sequenzanalyse des in der Apotheke,
im Chemikalienhandel oder im Einzelhandel
gekauften Originalproduktes durch ein neu-
trales Labor kann Gewissheit bringen.

tionsvermeidung. Nur wenige spezialisier-
te Experten sind in der Anwendung und
damit auch der Beurteilung der Aussage-
kraft derartiger Verfahren kompetent. Vor
Gericht ist dann von den Gutachtern nicht
nur eine hohe Qualifikation und eine lang-
jahrige Erfahrung gefragt, sondern auch
die Fahigkeit, Kreuzverhéren und raffinier-
ten anwaltlichen Attacken standzuhalten.
Gibt es Uber die Nukleinsdureanaly-
tik hinaus, beispielsweise bei klassischen
»Small Molecule Drugs”, analytische Verfah-
ren zum Nachweis von Patentverletzungen?
Analog zur forensischen Genetik beschéf-
tigt sich die forensische Toxikologie schon
lange mit dem gerichtsfesten Nachweis
kleinster Spuren von Stoffen beziehungs-
weise ihren Modifikationen als Methode
zur direkten oder indirekten Beweisfih-

rung. Hochsensitive Chromatografie und
Massenspektroskopie wie etwa LC-MS/MS,
GC/MS und HPLC-ESI-MS sowie moderne
Isotopenanalyse bieten diverse Moglich-

Hohe analytische Anforderungen

Biotechnologische Produktion beinhaltet

typischerweise mehrere Aufreinigungs-und  keiten.
Prozessierungsschritte, die sowohl die Men-

ge als auch die Qualitat der urspriinglich
enthaltenen DNA enorm verringern. Neben ~ Quellen

der Degradation (Zerstiickelung) und che-
mischen Modifikation der DNA stdren oft 1
auch im finalen Produkt enthaltene weite-
re Substanzen die empfindliche DNA-Ana-
lytik. Die Methoden fur die DNA-Extrakti-
on, die DNA-Zielregionen sowie die Assays [2]
fur Amplifikation und Detektion missen in-
dividuell auf den jeweiligen Fall angepasst
werden. Darlber hinaus sind die Anforde-
rungen an das Labor letztendlich dieselben
wie in der hochsensitiven kriminologischen
DNA-Spurenanalytik: ISO 17025 Akkreditie-  [3]
rung, lickenlose Dokumentation, durchgén-  [4]
gige Kontrollen, redundante Analytik und
diverse strikte MaBnahmen zur Kontamina-
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