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Aktuelle Themen

Wirksame Antikorper im Kampf gegen Leukidmie
Tibinger Firma setzt bei der Suche nach neuen Krebstherapien auf die Kraft

des Immunsystems

Der menschliche Korper hat ein groRes Repertoire an Abwehrkriften, die ihn erfolgreich gegen Krankheiten
schiitzen. Die Tiibinger Firma Synimmune setzt auf neuartige Inmuntherapien, die das Abwehrsystem der
Patientinnen und Patienten im Kampf gegen Leukdamie mobilisieren sollen. Hierfiir hat das junge Unternehmen
optimierte Antikorper entwickelt. Synimmune will diese Wirkstoffe zur Marktreife fiihren, dabei unterstiitzt
das Bundesforschungsministerium die Firma im Rahmen der ,,Griindungsoffensive GO-Bio“.

Als Martina Hausmann' in die Universitatsklinik
Tiibingen kam, gab es fiir sie kaum noch Hoffnung
auf Heilung. Die Leukdmie-Patientin galt als ,,aus-
therapiert®. Das bedeutet, dass die Moglichkeiten der
Behandlung eigentlich ausgeschopft sind. Im Fall
von Frau Hausmann konnten Chemotherapie und
Knochenmarktransplantation die fortschreitende
Leukdmie nicht stoppen. Doch eine Chance gab es
noch fiir sie: Die Krebskranke willigte ein, an einem
sogenannten individuellen Heilversuch teilzuneh-
men, dem Test eines Medikaments, das jedoch noch
nicht zugelassen ist.

In der Universitatsklinik bekam Martina Hausmann
unter strengen Sicherheitsvorkehrungen Infusio-

nen mit speziellen Antikorpern. Sie sollten ihrem
Immunsystem im Kampf gegen die Tumorzellen auf
die Spriinge helfen. Das war vor mehr als drei Jahren.
,Heute berichtet die Patientin in Medizin-Vorlesun-
gen von ihren Erfahrungen mit der Antikorper-The-
rapie. Sie schreibt dem Arzteteam Postkarten aus dem
Urlaub und hat ihre Wohnung noch einmal komplett
neu eingerichtet”, erzéhlt Dr. Ludger Grofe-Hovest.
Fir den Biologen ist dies nicht nur eine Geschichte der
Hoffnung, sondern auch der beste Beweis dafiir, dass
die Arbeit seines Teams bei der Firma Synimmune
erfolgreich war.

*) Name von der Redaktion gedndert

Antikorper enttarnen Krebszellen
Krebsforscherinnen und -forscher setzen im Kampf
gegen Tumore verstiarkt auf Immuntherapien. Dafiir

Der Wettbewerb GO-Bio - Starthilfe fiir

Firmengriindungen

Eine gute Idee ist noch kein marktreifes Produkt
und ein hervorragender Wissenschaftler noch kein
erfolgreicher Firmenchef. Um die Finanzierungs-
licke zwischen offentlicher Forschung und priva-
ter Firmenfinanzierung zu schlieRen, hat das Bun-
desministerium fir Bildung und Forschung den
Wettbewerb ,,Griindungsoffensive Biotechnolo-
gie — GO-Bio“ ins Leben gerufen. Die geforderten
Arbeitsgruppen sollen neue Forschungsansatze in
den Lebenswissenschaften verfolgen und deren
kommerzielle Verwertung zielgerichtet vorbe-
reiten. Firmengrindungen werden somit erleich-
tert. Seit 2005 hat das Ministerium im Rahmen von
sechs Auswahlrunden 45 Projekte unterstiitzt, aus
denen bereits 22 Unternehmensgriindungen her-
vorgegangen sind. Eine siebte GO-Bio-Auswahl-
runde wird derzeit umgesetzt.

Weitere Informationen finden Sie unter:
www.bmbf.de/de/go-bio.php
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mobilisieren sie das kdrpereigene Abwehrsystem der
Patientinnen und Patienten. Synimmune entwickelt
hierfiir spezielle mono- und bispezifische Antikor-
per. Sie werden den Betroffenen gespritzt und ermog-
lichen dem Korper eine Art Hilfe zur Selbsthilfe: Die
Antikorper machen die entarteten Krebszellen fiir
das Immunsystem sichtbar, sodass dieses den Tumor
effektiv bekampfen kann. Diese Strategie ist zwar
nicht neu, wurde mit den neuartigen Antikérpern
jedoch optimiert.

Antikorper haben eine Y-Form. Der obere Teil des
Ypsilons erkennt hoch-spezifisch Strukturen auf der
Oberflache von Tumorzellen und dockt daran an.
Der untere Teil des Antikdrpers, der sogenannte Fc-
Teil, bindet wiederum an die natiirlichen Killerzel-
len des Immunsystems, die NK-Zellen. Dadurch wer-
den diese aktiviert und zerstéren die Tumorzellen.
~Allerdings ist die Wirkung einer Antikérperbehand-
lung oft begrenzt und halt nur kurz an. Synimmune
hat durch Optimierung der Fc-Teile die Effizienz und

Wirksamkeit dieser Antikorper deutlich gesteigert,
sagt Grofe-Hovest, wissenschaftlicher Leiter von Syn-
immune, einer Ausgriindung der Universitdt Ttibin-
gen. Diese bessere Wirksamkeit konnten die Forsche-
rinnen und Forscher bereits im Rahmen individueller
Heilversuche bei mehreren Patientinnen und Patien-
ten nachweisen.

Aktivierung weiterer Immunzellen

Neben den Fc-optimierten, monospezifischen Anti-
korpern, die auf eine bestimmte Struktur von Tumor-
zellen spezialisiert sind, entwickelt Synimmune so-
genannte bispezifische Antikorper. ,Durch die bispe-
zifischen Antikorper wird es vor allem moglich -
zusatzlich zu den nattirlichen Killerzellen -, weitere
Immunzellen, wie zum Bespiel die hoch-effektiven
T-Zellen, an den Tumor zu binden®, erklart Grofie-
Hovest. Diese T-Zellen heizen das Immunsystem an.
LDurch die Rekrutierung von T-Zellen und deren
Aktivierung kommt es gleichzeitig zu einer Verviel-
faltigung der natiirlichen Killerzellen, so wie es auch

Immunzellen (blau) greifen eine Tumorzelle an. Diesen Mechanismus wollen Forscherinnen und Forscher fiir neuartige Krebstherapien nutzen.
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Mitarbeiterinnen der Tubinger Firma Synimmune bei der Produktion der Antikorper. Sie werden in einem sogenannten GMP-Labor unter strengen
Reinheitsvorschriften produziert.

bei einer normalen Infektion der Fall ist®, erklart
Grofde-Hovest. Das erste bispezifische Molekiil hat
Synimmune bereits so weit entwickelt, dass die Pla-
nung einer ersten klinischen Studie bevorsteht.

Enge Verkniipfung von Forschung und Klinik
Immuntherapien mit Antikérpern gehoren bei der
Behandlung vereinzelter Krebsarten inzwischen zum
Standard. So wird der Antikérper Herceptin erfolg-
reich fir die Therapie bestimmter Brust- und Magen-
krebserkrankungen eingesetzt. Die Pharmaforschung
hat bereits zahlreiche weitere Antikorper im Visier.
»Bislang dauert die Entwicklung eines marktreifen
Wirkstoffs jedoch viel zu lange”, sagt GroRe-Hovest.
LJunser Ziel ist es, innovative Krebsmedikamente effi-
zienter und schneller vom Labor zum Patienten zu
bringen.“ Synimmune kommt dabei die enge Anbin-
dung an die Universititsklinik Tiibingen zugute. Die
Arztinnen und Arzte haben den direkten Kontakt zu
den Krebskranken. Zusammen mit der Firma bereiten
sie die klinischen Studien vor.

Doch die ,Wunderwaffe” gegen Krebs hat auch ihre

Grenzen. Bei einer Immuntherapie werden im Ideal-
fall nur Krebszellen angegriffen und gesunde Zellen
verschont. Der Eingriff in das kérpereigene Abwehr-

system kann dieses jedoch auch aus dem Gleichge-
wicht bringen. Dann wird auch gesundes Gewebe
bekdmpft. Im TUbinger Fall ist die Antikorper-The-
rapie jedoch ohne Komplikationen verlaufen. ,,Unser
Wirkstoff hat bislang keine Nebenwirkungen gezeigt*,
sagt Grofie-Hovest. ,Nach der kriftezehrenden Che-
motherapie war dies eine grofie Erleichterung fur die
Patientin.”

Ansprechpartner:

Dr. Ludger Grofie-Hovest
SYNIMMUNE GmbH

Auf der Morgenstelle 15

72076 Tibingen

Tel.: 07071 2978820

E-Mail: grosse-hovest@synimmune.de
www.synimmune.de
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Bewusstsein im Dammerzustand
Neue Medikamente gegen die Schlafkrankheit in der Entwicklung

D N Di Vernachldssigte und armutsassoziierte Krankheiten fordern jedes Jahr
weltweit hohe Opferzahlen. Nach wie vor zielt jedoch nur ein relativ kleiner
Teil der neu zugelassenen Medikamente auf deren Behandlung. Innovative
Formen der wissenschaftlichen Zusammenarbeit bringen jetzt zunehmend frischen Wind in dieses Thema:
Produktentwicklungspartnerschaften, die mehr und mehr die Liicken in Forschung und Entwicklung schliefen.

Drugs for Neglected Diseases initiative

Kabo, Zentralafrikanische Republik - die zwoélfjahrige
Jala kimpft noch mit den Auswirkungen der letzten
Woche. Ihre Haut juckt, und ihre Lymphknoten sind
noch immer leicht angeschwollen. Aber immerhin ist

Gemeinsam forschen fiir vernachlissigte

Krankheiten

L
.

Produktentwicklungspartnerschaften (Product
Development Partnerships, PDPs) sind Non-pro-
fit-Forschungskooperationen von Akteuren aus
Wirtschaft, Wissenschaft und Zivilgesellschaft. Sie
erforschen und entwickeln neue Diagnose-, Pra-
ventions- und Therapiemdéglichkeiten, um Krank-
heiten zu bekdampfen, die besonders Menschen in
armeren Regionen der Welt betreffen. Dabei tra-
gen die Industrienationen eine besondere Verant-
wortung. In diesem Bewusstsein hat das Bundes-
ministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) im
Jahr 2011 das Forderkonzept ,Vernachlassigte und
armutsassoziierte Krankheiten“ entwickelt. Mit
diesem Konzept, das demnachst in aktualisierter
und weiterentwickelter Form veréffentlicht wird,
soll zur schnellen Entwicklung dringend benétig-
ter Therapien, Impfstoffe und Diagnostika bei-
getragen werden. So fordert das BMBF beispiels- Hier lauert Gefahr - Flusslaufe und Bache sind typische Brutgebiete
weise die ,,Drugs for Neglected Diseases initiative“ der Tsetse-Fliege, die Ubertrigerin der Schlafkrankheit ist.
(DNDi). Im Jahr 2003 von privaten und 6ffentlichen
Institutionen gegriindet, bringt DNDi viele Akteure
zusammen, um Forschung und Entwicklung fiir
vernachldssigte Krankheiten voranzutreiben -
offentliche Forschungseinrichtungen, Pharma-
firmen und Ministerien, aber auch lokale Gesund-
heitssysteme und Organisationen wie ,Arzte ohne
Grenzen“. Die Arbeiten konzentrieren sich derzeit
unter anderem auf die vernachlassigten, armuts-
assoziierten Krankheiten Leishmaniose, Schlaf-
krankheit, die Chagas-Krankheit und spezielle
Wurmerkrankungen sowie HIV/Aids bei Kindern.

sie das Fieber und den Schiittelfrost los. Jala méchte
gerne wieder zur Schule gehen, muss sich aber wohl
noch etwas gedulden. Das Madchen hat sich mit der
Schlafkrankheit infiziert. In ihrer Heimat wird sie von
den dort allgegenwartigen Tsetse-Fliegen ibertragen.
Dabei hatte Jala Glick: Die Krankheit wurde bei ihr
friih, im ersten von zwei Krankheitsstadien, diagnos-
tiziert und mit einer neuen Medikamentenkombina-
tion behandelt. Damit bleibt ihr hchstwahrschein-
lich das zweite Krankheitsstadium erspart. Die zweite
Phase tritt gewohnlich erst spater auf und duflert sich
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Die Schlafkrankheit trifft Jung und Alt gleichermaRen. Derzeit sind schatzungsweise etwa 20.000 Menschen betroffen.

in Verwirrtheit, Koordinations- und Schlafstérungen
sowie Krampfanfillen. Sie kann dann in einen dauer-
haften schlafrigen Daimmerzustand tibergehen, von
dem sich der Name ,,Schlafkrankheit” ableitet.

Neue Wege in der Medikamentenentwicklung
Die Schlafkrankheit gehort zu den vernachlassig-
ten Tropenkrankheiten. Sie kommt in 36 afrikani-
schen Lindern siidlich der Sahara vor, iberwiegend
in landlichen Regionen. Insgesamt benennt die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) 17 vernachléssigte
Tropenkrankheiten als besondere Bedrohung fir die
Weltgesundheit - die Schlafkrankheit ist eine davon.
Hinzu kommen weitere armutsassoziierte Krank-
heiten, zu denen auch weit bekanntere Vertreter wie
Malaria, HIV/Aids und Tuberkulose zihlen. Letztere
konnen hierzulande meist mit modernen Medika-
menten geheilt oder zumindest behandelt werden. Fiir
andere Erkrankungen sind bislang aber kaum oder
keine Therapien verfiigbar. ,Hinzu kommt, dass die
entsprechenden Medikamente, wenn es welche gibt,
oftmals sehr teuer und damit fir viele Betroffene
unerschwinglich sind. Oder die Therapie ist aufwen-
dig und kann nur in gréfReren Krankenhdusern oder
Spezialkliniken erfolgen. Somit kommt die medizi-

nisch notwendige Hilfe leider haufig nicht bei den
Menschen vor Ort an®, erklart Nina Holzhauer. Sie ist
Teil des Teams einer sogenannten Produktentwick-
lungspartnerschaft, die sich ,Drugs for Neglected
Diseases initiative’, kurz DNDi, nennt. Das Bundesfor-
schungsministerium (BMBF) unterstiitzt gezielt For-
schungsprojekte von DNDi (siehe Infobox). Holzhauer
skizziert das Forschungsprojekt: ,Wir testen gerade
zwei neue Wirkstoffe, um die Erkrankung einfacher,
effizienter und kostengiinstiger behandeln zu kénnen
als bislang.”

www.gesundheitsforschung-bmbf.de/
_media/NL_G7_Barrierefrei.pdf

In der G7-Spezialausgabe des Newsletters kon-
nen Sie mehr Gber die Forschung zu vernachlassig-
ten Tropenkrankheiten lesen. Vernachlassigte und

armutsassoziierte Krankheiten waren ein wich-
tiges Thema der deutschen G7-Prasidentschaft

in 2015 und des G7-Wissenschaftsministertreffens
in Berlin.
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Hoffnung fiir viele Menschen: Ein neues Medikament soll die Therapie der Schlafkrankheit vereinfachen.

Riickwarts denken - vorwirts handeln

Die Frage, ob eine neue Therapie wirklich einen
bedeutenden Nutzen fiir die Patientinnen und Patien-
ten hat, ist dabei die konstante und treibende Kraft
der Arbeit von DNDi. Dieser patientenzentrierte
Ansatz ist kein leeres Motto. Es handelt sich vielmehr
um einen fundamentalen Bestandteil der tiglichen
Arbeit der Forscherinnen und Forscher, der ausschlag-
gebend fiir ihre Motivation ist. ,Wir arbeiten mit soge-
nannten krankheitsspezifischen Zielprodukt-Profilen.
In diesen Profilen beschreiben wir sowohl die medizi-
nischen Anforderungen an ein Medikament als auch
die spezifischen Gegebenheiten des Gesundheitssys-
tems vor Ort. Hieraus leiten wir dann alle Forschungs-
und Entwicklungsaktivititen ab. Wir denken die Ent-
wicklung eines Medikaments also quasi riickwérts®,
erlautert Holzhauer. So soll beispielsweise ein neues
Medikament als Tablette verabreicht werden kénnen
und nicht kiihl gelagert werden miissen.

Fir die Schlafkrankheit werden derartige Ansitze
dringend benoétigt. Bis vor wenigen Jahren wurde die
Erkrankung - mangels wirksamer Alternativen - mit
einem arsenhaltigen Medikament behandelt. Dieses
Medikament verursacht viele Nebenwirkungen und
kann sogar zum Tod des Patienten fiihren. ,Wir muss-
ten oft mitansehen, wie Erkrankte an der Behand-
lung gestorben sind. Fiir uns Arzte war es unertrag-
lich, dies den Familien der Verstorbenen erkldren zu
miissen, erzahlt Dr. Nganzobo Pathou, Klinikleiter

in Bandundu, einer Pro-
vinz der Demokratischen
Republik Kongo. Alter-
nativen zu der riskanten
Behandlung gab es damals
allerdings nicht.

Therapie vor Ort

Seit 2010 gibt es einen
neuen Wirkstoff gegen die
Schlafkrankheit, der auch
in spateren Krankheits-
stadien eingesetzt werden
kann. , Diese Nifurtimox-
Eflornithin Kombina-
tionstherapie, kurz NECT,
wurde von DNDi mit Part-
nern entwickelt. Sie ist

ein enormer Fortschritt.
Aber die Betroffenen miis-
sen noch immer in Klini-
ken behandelt werden, so wie im Fall von Jala. Denn
es werden immer noch Infusionen benétigt®, erklart
Holzhauer. Deswegen testet DNDi derzeit, mit Unter-
stiitzung des BMBF, zwei neue Wirkstoffe. Sie konnten
als Tablette verabreicht werden, wenn sie die klini-
schen Prifungen erfolgreich durchlaufen haben. Erste
klinische Studien sollen Ende 2015 abgeschlossen
sein. ,Ein daraus hervorgehendes neues Medikament
konnte auch in dérflichen Gesundheitsprogrammen
verabreicht werden. Das wire ein wirklich grofier
Schritt dahin, die Schlafkrankheit komplett auszurot-
ten”, blickt Holzhauer in die Zukunft. Bis es so weit ist,
wird sich Jala hoffentlich schon lange wieder von der
Behandlung erholt haben. Fiir viele andere Betroffene
konnte die neue Therapie aber zukiinftig deutlich ein-
facher werden.

Ansprechpartnerin:

Nina Holzhauer

Drugs for Neglected Diseases initiative
15 Chemin Louis-Dunant

1202 Genf

Schweiz

Tel.: 030 664 011-69 (in Deutschland)
E-Mail: nholzhauer@dndi.org
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Bunte Nanopartikel weisen Wirkstoffen den Weg
Wie Therapeutika gezielt in Leber oder Niere transportiert werden kénnen

Moderne Therapien haben nicht selten zum Ziel, direkt in molekulare Abliufe

Center for Sepsis
Control & Care ©

erkrankter Organe einzugreifen. Doch hierzu miissen die Wirkstoffe gezielt zu
dem Ort im Korper geleitet werden, wo sie ihre Wirkung entfalten sollen. Einem

Wissenschaftsteam aus Jena ist es nun gelungen, Nanopartikel herzustellen, die genau
diese Aufgabe erfiillen: Sie konnen Wirkstoffe hochspezifisch ans gewiinschte Ziel bringen und so unerwiinschte

Nebenwirkungen minimieren.

Sepsis, in der Bevolkerung besser als Blutvergiftung
bekannt, ist eine hdufige und bisweilen lebensbedroh-
liche Krankheit. Ausloser fiir eine Sepsis ist eine aufer
Kontrolle geratene Infektion meist durch Bakterien.
Bei einer schweren Sepsis kann es zu einem lebens-
bedrohlichen Organversagen kommen - Niere, Lunge,
Herz oder Leber konnen ausfallen. Bislang fehlt es

an Behandlungsstrategien, um gezielt die Ursachen
des Organversagens zu bekdmpfen und die Funktion
der Organe schnell wiederherzustellen. Ein aktuel-

ler Forschungsansatz ist, gezielt in beteiligte zellu-
lare Signalwege einzugreifen. ,,Dazu miissen jedoch

R
-

' f

nicht nur geeignete Signalwege als therapeutische
Ansatzpunkte identifiziert und Medikamente ent-
wickelt werden. Diese Medikamente miissen auch
gezielt an den gewlinschten Wirkungsort transpor-
tiert werden - also in die betroffenen Organe —, ohne
die gesunden Organe zu schidigen®, erklart Pro-
fessor Dr. Michael Bauer. Genau damit ist sein For-
schungsteam nun einen entscheidenden Schritt
vorangekommen. Bauer leitet das vom Bundesfor-
schungsministerium geférderte Integrierte For-
schungs- und Behandlungszentrum Sepsis und Sep-
sisfolgen CSCC am Universitdtsklinikum Jena.

Um unerwiinschte Nebenwirkungen zu minimieren, sollten Wirkstoffe ganz gezielt an den gewtinschten Wirkungsort, also beispielsweise in ein
bestimmtes Organ, transportiert werden. Die in Jena entwickelten Nanopartikel konnten hierzu einen wichtigen Beitrag leisten.
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Leuchtende Botenstoffe bringen
Wirkstoff ans Ziel

Tatsachlich haben die Jenaer Wis-
senschaftlerinnen und Wissen-
schaftler gemeinsam mit Medizi-
nern und Chemikern aus Miinchen
und den USA im Tierexperiment
zeigen konnen, dass sie Wirkstoffe
ganz gezielt in zwei lebenswichtige
Organe lenken konnen, deren Funk-
tion bei einer Sepsis lebensbedroh-
lich beeintrachtigt sein kann: in
Leber und Niere. Gelungen ist ihnen
dies durch die Herstellung hochspe-
zifischer Nanopartikel, die ins Blut
injiziert werden. Diese Nanoparti-
kel kénnen mit verschiedenen Wirk-
stoffen beladen werden. Thren Weg
zu Leber- oder Nierengewebe finden
sie durch spezifische Farbmarkie-
rungen auf ihrer Oberfliche.

Doppelfunktion: Farbstoffe sind
sowohl Adressaufkleber als auch
Sendungsnummer

Die auf biologisch abbaubaren Poly-
meren basierenden Nanopartikel
werden hierzu mit Nahinfrarot-
Fluoreszenzfarbstoffen markiert.
Die Farbstoffe wirken fir die Parti-
kel wie Adressaufkleber und indivi-
duelle Sendungsnummer in einem:
Sie weisen dem Wirkstoff den Weg
durch den Kérper und ermogli-
chen es gleichzeitig, seine Verteilung
im Koper in Echtzeit zu verfolgen.
»Abhéngig von der chemischen Struktur des Farb-
stoffes wurden die Partikel entweder tiber das Nieren-
gewebe oder iiber Zellen der Leber aus dem Blut
gefiltert. Gleichzeitig lief sich dieser Weg durch die
Farbstoff-Markierung mithilfe von optischen Verfah-
ren wie der Intravital-Mikroskopie leicht nachver-
folgen®, erklart Intensivmediziner Bauer. ,So konnen
wir sicher sein, dass die Wirkstoffladung der Nano-
partikel exklusiv nur in den gewlinschten Organen
freigesetzt wird.”

Nachweis erbracht: Das System funktioniert

Um den Nachweis zu erbringen, dass das Transport-
system tatsdchlich funktioniert, haben die Forsche-
rinnen und Forscher fiir ihre tierexperimentelle Stu-

Im Schwarzlicht wird die Leuchtkraft der Nanopartikel sichtbar.

die die Nanopartikel mit genetischem Material als
Therapeutikum beladen, genauer mit small interfe-
ring RNA-Molekiilen, kurz mit siRNA. Diese kleinen
RNAs koénnen - abhidngig von ihrer Sequenz - spe-
zifisch Gene stumm schalten, indem sie verhindern,
dass die darauf codierten Proteine produziert wer-
den. ,Die siRNAs gelten als Hoffnungstréger fur ziel-
gerichtete Therapieansitze, erklart Bauer. Sein For-
schungsteam testete die Machbarkeit des Systems mit
einer siRNA, die ein wesentliches Enzym der Choles-
terin-Biosynthese unterdriickt, die sogenannte HMG-
CoA-Reduktase. Tatsachlich konnte die Wirkung der
mit den Nanopartikeln in Leber oder Niere transpor-
tierten siRNA durch einen verminderte Produktion
der HMG-CoA-Reduktase in den Organen sowie durch
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Schematische Darstellung eines Nanopartikels mit Wirkstoffbeladung
im Inneren (lila) und spezifischen Farbmarkierungen auf der Partikel-
oberfliche (blaue Punkte).

einen deutlich reduzierten Cholesterinspiegel im
Blut der Versuchstiere nachgewiesen werden. Bauer:
sunser Fazit: Das System funktioniert!”

Das ,,Baukastenprinzip“ der Nanopartikel bietet
zukiinftig die Moglichkeit, so die Hoffnung der For-
scherinnen und Forscher, die Organspezifitit der
farbstoffmarkierten Nanopartikel vorab ohne Wirk-
stoff zu testen. Um dann im néchsten Schritt geeig-
nete Nanopartikel mit genetischem Material zu
beladen und so gezielt krankheitsassoziierte Gene
auszuschalten. ,Auf diese Weise bieten unsere Nano-
partikel neue Moglichkeiten fir die individualisierte
Therapie der Sepsis und anderer Krankheitsbilder®,
resiimiert Bauer.

10

CSCC - Forderung geht in die Verlangerung

Das Center for Sepsis Control & Care, kurz CSCC, ist
eines von acht integrierten Forschungs- und
Behandlungszentren (IFB), die vom Bundesminis-
terium fir Bildung und Forschung (BMBF) gefor-
dert werden. Das CSCC ist am Universitatsklinikum
Jena angesiedelt und widmet sich der Erforschung
von Sepsis und deren Folgeerkrankungen. Hier-
bei betrachten die Forscherinnen und Forscher alle
Aspekte der Erkrankung, von der Risikobewertung
und Pravention tiber die Akutbehandlung bis hin
zur Nachsorge. Im August 2015 startete die zweite
finfjahrige Forderphase des CSCC mit 21 Kernpro-
jekten, darunter acht klinischen Studien.

Dem CSCC ist es seit seinem Projektbeginn im

Jahr 2010 gelungen, wesentliche Infrastrukturen
fir hochqualitative klinische Forschung auf- und
auszubauen. Seinen Mitarbeiterinnen und Mit-
arbeitern stellt das CSCC umfassende Methoden-
plattformen zur Verfligung, unter anderem zu
Infektiologie, Epidemiologie und Systembiologie.
Ein wesentliches Ziel des CSCC ist die Férderung
des wissenschaftlichen Nachwuchses, insbeson-
dere im klinischen Bereich. Junge Forscherinnen
und Forscher werden unter anderem durch Stipen-
dien, Mentoring-Programme und ein strukturiertes
Graduiertenprogramm unterstiitzt.

Ansprechpartner:

Prof. Dr. Michael Bauer

Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum
Sepsis und Sepsisfolgen

Center for Sepsis Control and Care (CSCC)
Universitatsklinikum Jena

Erlanger Allee 101

07747 Jena

Tel.: 03641 932-3111

Fax: 03641 932-3379

E-Mail: Michael.Bauer@med.uni-jena.de
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Neue BMBF-Broschiire: Herz in Gefahr?

Ursachen, Pravention und Therapie — Ergebnisse der Herz-Kreislauf-Forschung

Das Herz ist der Motor unseres Lebens, es leistet Enormes: Ein gesundes Herz schldgt rund 70 Mal in der Minute,
etwa 100.000 Mal pro Tag, rund drei Milliarden Mal bis zum 70. Lebensjahr. Ist das Herz in seiner Funktion
beeintrachtigt, besteht nicht selten Lebensgefahr. Wie entstehen Herz-Kreislauf-Erkrankungen? Welche
Risikofaktoren begiinstigen die Entstehung? Wie kann man Herz-Kreislauf-Erkrankungen vorbeugen? Und nicht
zuletzt: Welche Behandlungsmoglichkeiten gibt es? Dies und mehr erfahren Sie in der neu erschienenen BMBF-

Broschiire ,Herz in Gefahr?“.

Als ,Prinz aller Organe“ wurde das Herz in der chine-
sischen Medizin bezeichnet. Doch nicht nur chinesi-
sche Mediziner, alle Kulturen haben dem Herzen eine
Sonderstellung unter den Organen des Korpers zuge-
schrieben, manche vermuteten in ihm gar den Sitz der
Seele. Eine besondere Stellung nimmt das Herz in der
Tat ein, allerdings weniger im spirituellen Sinne als
hinsichtlich dessen, was die Forscherinnen und For-
scher mittlerweile iber den ,Prinzen aller Organe”
herausgefunden haben.

Das etwa faustgrofie Herz ist das Zentrum des Blut-
kreislaufs. Es hat eine lebenswichtige Aufgabe: Es
pumpt sauerstoff- und niahrstoffreiches Blut durch die
groflen Arterien in den Korper. Sauerstoff und Nahr-
stoffe werden von den Zellen der Gewebe und Organe
aufgenommen und verbraucht. Das nunmehr sauer-
stoffarme und stattdessen mit Kohlendioxid und
anderen Abfallstoffen beladene Blut gelangt anschlie-
Rend Gber die Venen zuriick zum Herzen. Pro Jahr
pumpt das Herz rund 2,5 Millionen Liter Blut durch
unsere Gefdfle. Damit wird deutlich: Ist das Herz in
seiner Funktion beeintrichtigt, kann dies lebensbe-
drohliche Folgen haben. Herzinfarkt, Herzschwiéche
und Herzrhythmusstdrungen sind nur drei Beispiele
fir Erkrankungen des Herzens. Obwohl bereits viele
Ursachen von Herz-Kreislauf-Erkrankungen ent-
schliisselt und Behandlungsmoglichkeiten gefunden
wurden, bleibt der Forschungsbedarf grofR: Erkran-
kungen des Herz-Kreislauf-Systems gehéren sowohl
in Deutschland als auch weltweit zu den haufigsten
Krankheits- und Todesursachen.

In der neu aufgelegten BMBF-Broschiire erfahren Sie
unter anderem, wie Herz und Kreislauf arbeiten, wie
Erkrankungen von Herz und Kreislauf entstehen,
wie man ihnen vorbeugen kann und welche moder-
nen Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung ste-
hen. Die 66-seitige DIN-A4-Broschiire fasst zudem
den aktuellen Stand der Forschung zusammen und

beantwortet Fragen rund um das Thema Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen. Sie zeigt auch, welche Ergebnisse
die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler in
den vergangenen Jahren erzielen konnten und welche
Fragen noch offen sind.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) unterstutzt die Wissenschaft in Deutschland
bei der Erforschung von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, zum Beispiel im Deutschen Zentrum fiir Herz-
Kreislauf-Forschung (DZHK, siehe auch Beitrag auf
Seite 16). Mehr zum DZHK, welche Strategien die For-
scherinnen und Forscher verfolgen und welche Per-
spektiven es in der Herz-Kreislauf-Forschung gibt,
erfahren Sie in der Broschiire im Interview mit Pro-
fessor Thomas Eschenhagen, Sprecher des DZHK.

www.gesundheitsforschung-bmbf.de/
media/Herz_in_Gefahr_barrierefrei_2.pdf

Die BMBF-Broschiire ,Herz in Gefahr?“
kann im Internet heruntergeladen werden.
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Neues aus den Deutschen Zentren
der Gesundheitsforschung

DZG DEUTSCHE ZENTREN
DER GESUNDHEITSFORSCHUNG

Diabetes gezielt vorbeugen
Optimierter Risikotest und mafdgeschneidertes Praventionskonzept

Diabetes gehort mit etwa sechs Millionen Betroffenen und einer vermutlich sehr
[I))eftls)ches Zentrum hohen Dunkelziffer an nicht diagnostizierten Fillen zu den groen Volkskrankheiten
fir Diabetesforschung  in Deutschland. Doch es gibt Hoffnung, der steigenden Tendenz Einhalt zu gebieten:
Wer sein personliches Diabetesrisiko kennt und weif, welche individuellen MaR3-
nahmen helfen, kann gezielt vorbeugen. Dazu stellt das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung (DZD) einen
wissenschaftlich fundierten Risikotest zur Verfiigung und entwickelt mageschneiderte Praventionskonzepte.

Eine Lebensstilumstellung kann die Wahrscheinlich- cer and Nutrition) und KORA (Kooperative Gesund-
keit, an einem Typ-2-Diabetes zu erkranken, um bis heitsforschung in der Region Augsburg) mit identi-

zu 58 Prozent verringern. Daher ist es wichtig, Men- schen Methoden parallel auszuwerten. Dies dient der
schen mit einem hohen Diabetesrisiko frithzeitig zu wissenschaftlichen Validierung der Ergebnisse. Die
erkennen. Doch ein leicht erhdhter Blutzucker berei- neuen Erkenntnisse fliefien stets zeitnah in den DIfE -
tet keine Schmerzen und féllt daher den Betroffe- DEUTSCHER DIABETES-RISIKO-TEST® ein. Dieser
nen nicht auf. Zudem stellt sich die Frage, wie man Fragebogen erlaubt es jedem Erwachsenen, sein per-
bereits bei Gesunden erkennen kann, ob ihr Zucker- sonliches Risiko einzuschitzen, in den kommenden
stoffwechsel in den nachsten Jahren gestort sein wird. finf Jahren an Typ-2-Diabetes zu erkranken. Dafiir
Die epidemiologische Forschung des DZD geht die- sind nur fiinf Minuten notig.

ser Frage auf den Grund. Mit statis-
tischen Methoden analysieren die
Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler, welche Zusammenhéange
bestehen zwischen dem Entstehen
des Typ-2-Diabetes und dem Ein-
fluss genetischer und anderer mole-
kularer Marker sowie Umwelt- und
Lebensstilfaktoren. Hierflir unter-
suchen sie grofie Bevolkerungsgrup-
pen, sogenannte Kohorten. A

Diabetesrisiko in nur fiinf
Minuten bestimmen

Die Zusammenarbeit der Partner im
DZD ermoglicht, die Daten von Teil-

'

nehmerinnen und Teilnehmern der A
Potsdamer EPIC-Studie (European
Prospective Investigation into Can- Minuten sein Typ-2-Diabetes-Risiko testen. Abrufbar ist der Test unter www.dzd-ev.de.

Mit dem DIfE - DEUTSCHER DIABETES-RISIKO-TEST® kann jeder Erwachsene in nur fiinf


http://www.dzd-ev.de
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Neue Forschungsergebnisse des DZD haben den Test
nun optimiert: In der Potsdamer EPIC-Studie wurde
bei tiber 27.000 Personen untersucht, ob bereits ein
Diabetes in der Familie aufgetreten ist. ,Das Risiko
fiir Typ-2-Diabetes ist fast dreifach erh6ht, wenn

beide Eltern daran erkrankt sind. Ist nur ein Elternteil
erkrankt, steigt das Risiko immerhin noch um das 1,7-

fache®, erlautert Professor Dr. Matthias Schulze vom
Deutschen Institut fiir Ernahrungsforschung (DIfE)
in Potsdam-Rehbriicke und Leiter des Forschungs-
bereichs Epidemiologie und Versorgungsforschung
des DZD.

Erndhrung, Bewegung und Familienanamnese
beeinflussen das Risiko

Durch die entsprechende Aktualisierung des Frage-
bogens ist die Vorhersagekraft des Diabetes-Risiko-
Tests nun noch priziser geworden. Neben der

Impfung zur Vorbeugung des Typ-1-Diabetes

Im Gegensatz zum Typ-2-Diabe-
tes, der friither auch Altersdiabetes
genannt wurde, manifestiert Typ- 1-
Diabetes sich haufig bereits in der
Kindheit. Aktuelle wissenschaftli-
che Ergebnisse deuten darauf hin,
dass in einigen Fillen eine Autoim-
munreaktion die Ursache sein kann.
Dabei greift das eigene Abwehrsys-
tem der betroffenen Kinder die Zel-
len an, die das Insulin herstellen. In
der Pravention des Typ-1-Diabetes
ist Wissenschaftlerinnen und Wis-
senschaftlern des DZD gemeinsam
mit internationalen Forscherinnen
und Forschern bereits ein wichtiger
Durchbruch gelungen: Das Team
um Professorin Dr. Anette-Gabriele
Ziegler vom Helmholtz Zentrum Miinchen, Leiterin

verhindern.

des Forschungsbereichs Typ-1-Diabetes im DZD, und

Professor Dr. Ezio Bonifacio vom Paul-Langerhans-
Institut Dresden konnte im Rahmen der Pre-POINT-
Studie durch orale Gabe von Insulin eine positive

Immunreaktion bei Kindern mit erhohtem Diabetes-

risiko erzielen. Das Besondere ist: Das Insulin wurde
den Kindern prophylaktisch als Impfstoff zu einem
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Familienanamnese werden auch beeinflussbare Risi-
kofaktoren wie Erndhrung, Bewegung, Rauchverhal-
ten und Taillenumfang erfasst. Dadurch lassen sich
individuelle Moglichkeiten zur Senkung des Diabetes-
risikos erkennen. ,Je hoher die ermittelte Punktzahl
und damit das individuell berechnete Risiko, desto
dringender ist der Handlungsbedarf*, betont Schulze.

Der Test ist abrufbar unter www.dzd-ev.de. Er ist
schnell und einfach durchzufiihren. Jeder Erwachsene
kann damit selbststindig sein individuelles Risiko fiir
eine Typ-2-Diabetes-Erkrankung bestimmen. Eine
weitere Version, die zusitzlich Laborwerte bertick-
sichtigt, steht Arztinnen und Arzten zur Verfiigung.

Innovative, individuelle Pravention
Eine Lebensweise mit gesunder Erndhrung und aus-
reichend Bewegung ist ein erster wichtiger Schritt,

Eine innovative Schluckimpfung kénnte zukiinftig die Autoimmunkrankheit Typ-1-Diabetes

wickelt hatten. Dabei traten keine unerwiinschten
Nebenwirkungen wie Unterzuckerung auf. Ziel dieser
Insulin-Impfung ist, eine Immuntoleranz gegen kor-
pereigene Proteine zu entwickeln. Dadurch soll eine
Autoimmunreaktion, die zum Typ-1-Diabetes fiihren
kann, verhindert werden. In den nun folgenden Stu-
dien wird eine groRere Anzahl von Kindern behan-
delt. Sollte der Impfstoff die Autoimmunerkrankung

Zeitpunkt verabreicht, an dem sie noch keine Autoim-
munreaktion — also noch keine Autoantikdrper — ent-

dauerhaft verhindern, ware zukiinftig eine flachen-
deckende Vorsorgeimpfung moglich.
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Die Teilnehmenden der PLIS-Studie werden ein Jahr lang intensiv zur individuellen Vorbeugung des Typ-2-Diabetes betreut.

um Typ-2-Diabetes vorzubeugen. Doch bisherige Pra-
ventionsprogramme haben gezeigt, dass es sowohl
Menschen gibt, die gut auf eine Lebensstil-Anderung
ansprechen (= ,Responder*), als auch Personen, die
hiervon nur wenig profitieren (= ,Nonresponder®).
Warum das so ist, untersucht die Pradiabetes Lebens-
stil-Interventions-Studie, kurz PLIS. , Ziel unserer Stu-
die ist, personalisierte Praventionsstrategien zu ent-
wickeln®, erklart Professor Dr. Andreas Fritsche, Leiter
der Abteilung Erndhrungsmedizin und Pravention
am Universitatsklinikum Tbingen.

Denn der Erfolg einer Lebensstil-Intervention kann
beeintrichtigt werden, wenn eine Insulinsekretions-
storung oder die Kombination von Fettleber und
Insulin-Resistenz vorliegen. Fritsche: ,In der PLIS-
Studie werden diese individuellen Faktoren bertick-
sichtigt: Wird noch ausreichend Insulin vom Kor-
per produziert? Wie gut wirkt es? Liegt eine Fettleber
vor? So kénnen wir Menschen identifizieren, die
trotz Bemiihungen um einen gesunden Lebensstil
ein erhohtes Risiko fiir einen Typ-2-Diabetes haben.”
Diese Personen fiihren in der Studie eine intensivierte
Lebensstilintervention mit ausgewogener Ernih-

rung und mehr korperlicher Betdtigung durch. Ziel
ist, dass auch diese sogenannten Nonresponder von
einer Veranderung ihres Lebensstils profitieren. Den
Teilnehmerinnen und Teilnehmern wird somit ganz
gezielt der fur sie wirksamste Weg gesucht und eine
praktische Unterstlitzung zur Priavention geboten: Sie
werden uber ein Jahr sehr intensiv individuell betreut
und beraten.

Marker werden Risikoeinschdtzung und
Pravention erleichtern

Das Angebot stofRt auf grofes Interesse. Inzwischen
konnten schon insgesamt 700 der 1000 geplanten Teil-
nehmerinnen und Teilnehmer fiir die Studie gewon-
nen werden. Die PLIS-Studie wird deutschlandweit an
sieben Standorten des DZD durchgefiihrt, in Berlin/
Potsdam, Dresden, Diisseldorf, Heidelberg, Leipzig,
Miinchen und Tibingen. Schon jetzt zeichnet sich ab,
dass zuklnftig Marker fiir spezielle Subgruppen des
Typ-2-Diabetes die Risikoeinschitzung und individu-
elle Pravention in der Praxis erleichtern werden. So
kann fir alle Patientinnen und Patienten die fir sie
geeignete Intervention zur Vorbeugung des Typ-2-
Diabetes gefunden werden.
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Das Deutsche Zentrum fiir Diabetesforschung

Das Deutsche Zentrum fir Diabetesforschung
(DZD) ist eines der sechs Deutschen Zentren der
Gesundheitsforschung, die vom Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung und den Landern
gefordert werden. Es biindelt deutschlandweit
Expertise auf dem Gebiet der Diabetesforschung
mit dem Ziel, individualisierte Praventions- und
Therapiekonzepte zu entwickeln. Ende 2014 wurde
der nationale Forschungsverbund von einem inter-
nationalen Begutachtungsgremium als exzellent
bewertet.

Mitglieder des DZD sind das Helmholtz Zentrum
Miinchen - Deutsches Forschungszentrum fir
Gesundheit und Umwelt, das Deutsche Diabetes-
Zentrum DDZ in Dusseldorf, das Deutsche Ins-
titut fir Erndhrungsforschung DIfE in Potsdam-
Rehbriicke, das Institut fiir Diabetesforschung und
Metabolische Erkrankungen des Helmholtz Zen-
trum Miinchen an der Eberhard-Karls-Universitat
Tibingen und das Paul-Langerhans Institut Dres
den des Helmholtz Zentrum Miinchen am Univer
sitatsklinikum Carl Gustav Carus der TU Dresden,
assoziierte Partner an den Universitdten in Heidel
berg, Kéln, Leipzig, Liibeck und Miinchen sowie
weitere Projektpartner.

Weitere Informationen finden Sie im Internet
unter www.dzd ev.de.
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Prof. Dr. Anette-Gabriele Ziegler
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Chance fiir schwer herzkranke Neugeborene
Gentherapie fiir seltene Herzmuskel-Erkrankung an Mausen

erfolgreich getestet

Wenn Babys von ihren beiden Eltern jeweils ein bestimmtes defektes

DEUTSCHES ZENTRUM FUR
HERZ-KREISLAUF-FORSCHUNG E.V.

=— DZHK

Gen erben, erkrankt ihr Herzmuskel unmittelbar nach der Geburt sehr
schwer. Das Wissen iiber die genauen genetischen Ursachen dieser

seltenen Erkrankung ist neu und brachte Forscherinnen und Forscher des
Deutschen Zentrums fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) auf die Idee einer Gentherapie. An Mausen wurde diese
bereits erfolgreich getestet. Sollte sie auch bei anderen Tieren funktionieren, kénnte die Therapie bald in die Klinik

gelangen und fiir die betroffenen Babys die Rettung sein.

Angeborene Herzfehler gehoren zu den hiaufigsten
Fehlbildungen bei Neugeborenen. Bei der sehr selte-
nen Neugeborenen-Kardiomyopathie ist das Herz
scheinbar normal ausgebildet, der Herzmuskel arbei-
tet aber dennoch nicht richtig. Erst seit Kurzem kennt
man die Ursachen dieser dramatisch verlaufenden
Krankheit: Es sind meist verdnderte - mutierte -
Gene, welche die Bauanleitung fiir Proteine des Sar-
komers tragen. Ein Sarkomer ist dabei die kleinste
funktionelle Einheit unserer Muskeln. Es misst nur
ein tausendstel Millimeter und ist mit dem blofRen
Auge nicht sichtbar. Sein Bauplan findet sich aber als
Grundlage fiir jede Muskulatur, auch die des Her-
zens. Seine Proteine bilden somit den molekularen
Motor der Herzzellen. Die verinderten Gene bewir-
ken, dass die Herzzellen nicht genug Kraft entwickeln
koénnen, sich verdicken und unsymmetrisch wachsen.
Die Babys sterben noch im ersten Lebensjahr an einer
schweren Herzschwiche. Eins von 100.000 Babys ist
von einer Neugeborenen-Kardiomyopathie betroffen.

Seltene und haufige Herzerkrankung haben eine
gemeinsame Ursache

Neue Studien haben nun einen Zusammenhang zwi-
schen der Neugeborenen-Kardiomyopathie und der
hiufigsten angeborenen Herzerkrankung, der hyper-
trophischen Kardiomyopathie (HCM) gefunden. An
den Studien war auch Professorin Dr. Lucie Carrier
vom Institut fiir Experimentelle Pharmakologie und
Toxikologie am Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf, einer Partnereinrichtung des DZHK, be-
teiligt.

Dass fiir die HCM ebenfalls Gene des Sarkomers ver-
antwortlich sind, ist schon linger bekannt. Am hiu-
figsten betroffen ist das Gen fiir das kardiale Myosin-
bindende Protein C (MYBPC3) - ein molekularer
Bestandteil des Sarkomers. Etwa jeder Fiinfhundertste

kommt mit einem solchen oder vergleichbaren Gen-
defekt zur Welt. Im Laufe des Lebens verdicken sich
dann die Herzwinde, was aber hiufig keine Symp-
tome verursacht und oft von den Betroffenen gar
nicht bemerkt wird. Ist der Gendefekt ausgeprégter,
verengt sich der Ausfluss des Herzens in der Haupt-
schlagader, es kommt zu Atemnot und Herzschwé-
che. Die HCM ist aber vor allem einer der haufigs-
ten Griinde fiir den plotzlichen Herztod bei jungen
Erwachsenen, insbesondere bei Athleten unter kor-
perlicher Belastung.

Schatzungen zufolge ist eins von 100.000 Babys von der seltenen
Neugeborenen-Kardiomyopathie betroffen.

Sind zwei Allele betroffen, verlauft die Krankheit
dramatisch

Warum aber fiihren Mutationen in denselben Genen
relativ haufig zur HCM und nur sehr selten zur Neu-
geborenen-Kardiomyopathie? ,Obwohl die Antwort
eigentlich auf der Hand liegt, kennen wir sie erst seit
Kurzem®, sagt Carrier. Im Korper gibt es fast alle Gene
doppelt, man nennt sie ,Allele®. Fillt ein Allel wegen
einer Mutation aus, kann das gesunde Allel noch bis
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zu 75 Prozent des bendtigten Proteins herstellen. Bei
der HCM ist nur ein Allel betroffen, und deshalb ist
der funktionelle Defekt im Herzmuskel nicht so stark.

Bei der Neugeborenen-Kardiomyopathie hingegen
sind beide oder zwei unabhéngige Allele in verschie-
denen Sarkomer-Genen betroffen. Die Herzzellen

der betroffenen Babys konnen dann Giberhaupt kein
gesundes Protein mehr produzieren. Da etwa bei
jedem finfhundertsten Menschen eines der Gene ver-
dndert ist, die fiir die Funktion der Sarkomere nétig
sind, und dies weitervererbt werden kann, ergibt sich
eine Wahrscheinlichkeit von etwa 1:250.000 fiir die
Neugeborenen-Kardiomyopathie (1:500 mal 1:500

ist gleich 1:250.000) . ,,Das stimmt recht gut mit der
geschitzten Haufigkeit der seltenen Erkrankung tiber-
ein“ erklart Carrier.

Bei Mausen funktioniert die Gentherapie: Sie schiitzt die Tiere vor der
Neugeborenen-Kardiomyopathie. Nun sollen weitere Untersuchun-
gen zeigen, ob die Behandlung auch fiir den Menschen geeignet sein
konnte.

Die defekten Gene haben bei der HCM und bei der
Neugeborenen-Kardiomyopathie die gleichen Effekte:
Intakte Sarkomer-Proteine fehlen und falsch zusam-
mengebaute Proteine konnen der Zelle schaden. Car-
riers Team stellte nun folgende Hypothese auf: Kénnte
man bei Neugeborenen den Bauplan fiir das korrekte
Protein zu einem sehr frithen Zeitpunkt, also kurz
nach der Geburt, in die Herzmuskelzellen einschleu-
sen? Dann miissten die Zellen der Theorie nach das
gesunde Protein produzieren und sich normal ent-
wickeln. Die Krankheit konnte also mit einer Genthe-
rapie gestoppt werden.
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Das Deutsche Zentrum fiir Herz-Kreislauf-
Forschung

Im Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-
Forschung, kurz DZHK, biindeln 28 universitare
und auBeruniversitare Forschungseinrichtungen an

sieben Standorten in ganz Deutschland ihre Krafte,
indem sie eine gemeinsame Forschungsstrategie
verfolgen.

Das vom Bundesforschungsministerium initiierte
DZHK bietet ihnen einen Rahmen, um Forschungs-
ideen gemeinsam, besser und schneller als bis-

her umsetzen zu kénnen. Wichtigstes Ziel des
DZHK ist es, neue Forschungsergebnisse mdglichst
schnell fir alle Patientinnen und Patienten verfiig-
bar zu machen und Therapien sowie die Diagnos-
tik und Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen zu verbessern. Neben dem DZHK gibt es fiinf
weitere Deutsche Zentren, welche die wichtigsten
Volkskrankheiten erforschen. Weitere Informatio-
nen finden Sie im Internet unter www.dzhk.de.

Gentherapie heilt kranke Miauseherzen dauerhaft
Diese These tiberpriiften sie an Mdusen mit einer
kiinstlich erzeugten Neugeborenen-Kardiomyopathie.
Die Tiere hatten in beiden Allelen eine beim Men-
schen haufig vorkommende Punktmutation fir das
MYBPC3-Gen. Die Forscherinnen und Forscher wihl-
ten eine Art der Gentherapie, bei der das intakte Gen
nicht in das Genom der Zelle eingebaut wird, sondern
als winzige ringformige DNA-Struktur im Zellkern
zirkuliert. Herzzellen eignen sich besonders fiir diese
Form der Gentherapie, weil sie sich ein Leben lang
nicht mehr teilen. Bei Zellen, die sich teilen, wie etwa
den blutbildenden Zellen des Knochenmarks, funktio-
niert eine Gentherapie nur dann dauerhaft, wenn das
Gen in das Chromosom eingebaut wird, denn nur so
wird es bei der Zellteilung an die Tochterzellen weiter-
gegeben.

Therapierte Herzen unterscheiden sich kaum

von gesunden Herzen

Carriers Team verpackte das MYBPC3-Gen in einen
rekombinanten Adenoviren-assoziierten Vektor Sero-
typ 9 (AAV9). Dabei handelt es sich um eine unge-
fahrliche Virushiille, welche vor allem in das Herzge-
webe eindringt. Die erkrankten Mause erhielten an
ihrem ersten Lebenstag eine einmalige Dosis des the-
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Das Team um Professorin Lucie Carrier hat eine Gentherapie ent-
wickelt, die Babys mit der seltenen Neugeborenen-Kardiomyopathie
heilen kénnte.

rapeutischen Gens. In einem Zeitraum bis 34 Wochen
nach der Behandlung untersuchte das DZHK-For-
schungsteam Form und Pumpeigenschaften der
Maiuseherzen. ,Tatsdchlich unterschieden sich diese
kaum noch von gesunden Herzen", erklart Carrier.
Auflerdem produzierten die Herzmuskelzellen rund
zwei Drittel des richtigen Proteins, ohne Behandlung
waren es nur zehn Prozent. Der Vektor hatte also die
therapeutischen Gene in den Zellkern geschleust, wo
sie wie winzige Proteinfabriken das gesunde Protein
herstellten. Carrier: ,Erstaunlicherweise produzierten
die Herzmuskelzellen jetzt auch weniger krankes Pro-
tein. Welcher Mechanismus dem zugrunde liegt, ist
bislang aber noch unklar.”

Gene betroffener Neugeborener sollen

untersucht werden

»Wir haben einen Weg gefunden, wie in Mduseher-
zen dauerhaft ein gesundes Protein hergestellt wer-
den kann. Jetzt wollen wir versuchen, das auf den
Menschen zu tibertragen®, sagt Lucie Carrier. Im Rah-
men des DZHK wollen die Forscherinnen und For-
scher die Therapie nun an Schweinen testen, der letzte
Schritt vor der Klinik. Bei den Schweinen muss zuvor
eine Neugeborenen-Kardiomyopathie durch MYBPC3
Mutationen erzeugt werden, womit die Forscher eben-
falls Neuland betreten. Das DZHK hat extra fiir sol-
che wichtigen Schritte der Ubertragung von pri-
klinischen Forschungsergebnissen in die Praxis ein
Forderprogramm aufgelegt, in dem auch das Projekt
von Carrier gefordert wird. ,,Sollte unsere Therapie
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bei Schweinen dhnlich erfolgreich sein wie bei Méu-
sen, kann sie vielleicht in absehbarer Zeit zu den klei-
nen Patienten gelangen, die bislang aufier durch eine
Herztransplantation kaum eine Uberlebenschance
haben“ hofft Carrier.

Die MYBPC3-Mutationen in den Méusen dienten
den Forschern lediglich als Modell, um die Krank-
heit zu simulieren. Um herauszufinden, welche Gene
bei betroffenen Neugeborenen konkret verandert
sind, startet Carriers Team demnaéchst ein Projekt
mit dem Kompetenznetz fiir Angeborene Herzfehler.
Ziel ist es, die wenigen betroffenen Neugeborenen in
Deutschland zu identifizieren und jeweils die genauen
zugrunde liegenden Gendefekte zu ermitteln. ,Diese
kénnen bei jedem Kind ein wenig anders aussehen,
und je nachdem, welches Protein fehlt, misste die
Gentherapie angepasst werden®, erkldrt Carrier.

Originalarbeit:

Mybpc3 Gene Therapy for Neonatal Cardiomyopathy
Enables Long-Term Disease Prevention in Mice. Mearini,
G., Stimpel, D., Geertz, B., Weinberger, F., Kramer, E.,
Schlossarek, S., Mourot-Filiatre, J., Stoehr, A., Dutsch, A.,
Wijnker, P.]., Braren, L, Katus, H. A., Muller, O. ], Voit, T,
Eschenhagen, T. & Carrier, L. Nature communications 5,
5515, (2014)
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