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High Speed-Modell fur den Kampf gegen Corona

Forschende entwickeln genetisch veranderte Mause fiir die Coronaforschung

Bevor Therapien gegen Sars-CoV am Menschen getestet und allgemein zuganglich gemacht werden,
muss ihre Wirkung an Tieren untersucht und optimiert werden. Die Maus ist ein in der Medizin
haufig eingesetzter Modellorganismus. Da sich Rezeptormolekile zwischen Menschen und Mausen
so stark unterscheiden, dass Sars-CoV2 nicht in die Zellen der Tiere eindringen konnen, konnte die
Infektion an Mausen bisher nicht untersucht werden. Hans Scholer vom Max-Planck-Institut fur
molekulare Biomedizin in Munster hat zusammen mit Kollegen aus China Mause genetisch so
verandert, dass sie den humanen ACE2-Rezeptor auf ihren Korperzellen bilden. Dafur verwendeten
die Forscher ein Verfahren aus der Stammzellforschung. An den Tieren testen nun Forschende neue
Therapien gegen das Corona-Virus. Aber auch fur andere Erreger konnte mit dieser Technologie
schnell ein geeignetes Modell fur eine Infektion geschaffen werden.

Um das Coronavirus Sars-CoV2 einzudammen und die Zunahme an Infektionen und Todesfallen zu
verlangsamen, arbeiten Forscher und Mediziner weltweit an der schnellen Entwicklung von
Impfstoffen und Medikamenten. Bevor Medikamente in klinischen Phasen am Menschen erprobt
werden konnen, mussen sie an Tieren genau untersucht werden. Mause bieten sich dabei als
Modellorganismen an: Sie sind klein und vermehren sich schnell. AulSerdem gibt es gut untersuchte
Inzuchtstamme, bei denen alle Tiere genetisch nahezu identisch und so gut miteinander
vergleichbar sind.

Damit das Coronavirus in menschliche Zellen eindringen kann, benotigt es ein Rezeptormolekiil.
Dieses funktioniert nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip: Der Schliissel des Virus, ein Protein seiner
Hiulle, dockt an das Schloss in Form des sogenannten ACE2-Rezeptors des Menschen an. In die
Korperzellen von Mausen kann Sars-CoV2 iiber die ACE2-Rezeptoren der Tiere jedoch nicht
eindringen, denn der Schlussel passt nicht zum Schloss. Der Schlussel - das Virusprotein - kann
zwar nicht geandert werden, wohl aber das Schloss. Wenn also der humane ACE2-Rezeptor in das
Mause-Erbgut eingebracht wirde, liefSe sich der Verlauf und die Behandlung einer Sars-CoV2-
Infektion auch in den Nagern untersuchen.

Mause mit Rezeptorvariante des Menschen

In einem Kooperationsprojekt von Hans Scholer vom Max-Planck-Institut fiir molekulare Biomedizin
in Munster mit Kollegen aus China ist es gelungen, Mause genetisch so zu verandern, dass sie den
humanen ACE2-Rezeptor auf ihren Zellen tragen. Dafur haben die Wissenschaftler eine Technologie
aus der Stammzellforschung verwendet: Bei der sogenannten tetraploiden Komplementierung
verschmelzen Forschende die Zellen eines zweizelligen Spenderembryos. Da normalerweise Zellen
jeweils zwei Kopien eines Chromosoms enthalten, entstehen durch die Fusion Zellen mit vierfachem
Chromosomensatz. Diese tetraploiden Zellen konnen keinen lebenden Embryo mehr bilden, sondern
entwickeln sich ausschlieBlich zur zellularen Hiillschicht, aus der spater Plazenta und Nabelschnur
entstehen. Gibt man zwischen die tetraploiden Zellen embryonale Stammzellen, so entwickelt sich
aus den Stammpzellen der eigentliche, lebensfahige Embryo.

Mit der Genschere CRISPR-Cas9 hat das chinesisch-deutsche Team den humanen ACE2-Rezeptor
(hACE2) in embryonale Stammzellen von Mausen eingebracht. Mit der tetraploiden
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Komplementierung entwickelten sich aus diesen genetisch veranderten Stammzellen
Mauseembryonen, die den Rezeptor auf ahnliche Weise wie der Mensch bilden. Die Forschenden
konnten das Virus in den genetisch veranderten Mausen nach einer Infektion mit Sars-CoV2 unter
anderem in Lunge und Atemwegen nachweisen. ,Die Erkrankung verlauft bei den Tieren ahnlich wie
Covid-19 beim Menschen”, sagt Hans Scholer. So kann eine Infektion auch bei den Mausen ein
akutes Atemnotsyndrom und Lungenschaden verursachen. Wurden die Mause mit neutralisierenden
Antikorpern behandelt, unterdriickte dies wie beim Menschen die Virusvermehrung in Lunge und
Atemwegen. ,Unsere Mause sind also ein gutes Modellsystem, um zum Beispiel die Wirkung
neutralisierende Antikorper oder von Medikamenten gegen das Corona-Virus zu untersuchen”,
erklart Scholer.

Genetisch veranderte Mause in Rekordzeit

Dank der neuen Technik haben die Forschenden die genetisch veranderten hACE2-Mause in
Rekordzeit entwickelt. Andere Verfahren, wie etwa die Injektion von embryonalen Stammzellen in
Blastozysten dauern je nach Zuchterfolg etliche Monate, bis man die ersten transgenen Mause
einsetzen kann. Der sogenannte Kerntransfer ist zwar ahnlich schnell wie die tetraploide
Komplementierung, ist aber technisch aulSerst kompliziert. Die Chromosomen mussen namlich mit
einer dinnen Kantle einer Spendereizelle entfernt und dann das genetisch veranderte Erbgut in die
Eizelle eingebracht werden. Zudem ist die Erfolgsquote entsprechend aullerst gering. ,Die
tetraploide Komplementierung ist dagegen vergleichsweise einfach”, so Scholer. ,Dadurch ist es
moglich, in nur 35 Tagen ganz unterschiedliche Mausmodelle fur die Infektion mit Sars-CoV2 zu
etablieren.”

Besonders hilfreich ist, dass sich Gene in den embryonalen Stammzellen sehr effizient verandern
und untersuchen lassen, bevor man sie in der tetraploiden Komplementierung einsetzt. ,Das
verringert nicht nur den Zeitaufwand von vielen Monaten auf wenige Wochen, sondern auch die
Zahl der daftir notwendigen Mause ungemein®“, so Scholer. Das ist einerseits wahrend der
derzeitigen Pandemie sehr wichtig, aber auch in Zukunft konnten diese Technologien helfen, schnell
auf die Bedrohung durch neue Erreger zu reagieren.
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