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Neue Moglichkeiten fur die Gentherapie durch ein
,optimiertes Dornroschen”

Als Teil der Krebsimmuntherapie konnen die T-Zellen des Menschen durch gentechnische
Veranderungen auf Tumorzellen ,scharfgestellt “ werden. Ein deutsches Forschungsteam
unter Beteiligung des Uniklinikums Wiirzburg hat ein Verfahren entwickelt, das die dazu

erforderliche Genomveranderung in Zukunft noch preiswerter und sicherer machen kann.

Ein Transposon ist ein DNA-Abschnitt, der seine Position im Genom verandern kann. In der Gen- und
Zelltherapie kann es dazu verwendet werden, um therapeutische Sequenzen in das Genom von
Patientenzellen zu schleusen. Beispielsweise lassen sich mit diesem Vehikel T-Zellen aus dem
menschlichen Immunsystem gentechnisch so umgestalten, dass sie Tumorzellen erkennen und
attackieren konnen. ,Sleeping Beauty“ ist ein kunstliches Transposon, das auf Transposons beruht,
die schon vor mehr als zehn Millionen Jahren in Fischen vorkamen. Die Eigenschaften dieser DNA-
Abschnitte wurden rekonstruiert und ,zum Leben erweckt” - daher der Name, der auf die
wachgekiisste Marchenfigur Dornroschen Bezug nimmt.

Eine Transposase ist ein Protein, das sich an das Ende eines Transposon bindet und - als Cut &
Paste-Enzym - in das Genom der Wirtszelle integriert.

Neue Variante der Sleeping-Beauty-Transposase

Einem deutschen Forschungsteam, bestehend aus Wissenschaftler/innen des Europaischen
Laboratoriums fur Molekularbiologie (EMBL) in Heidelberg, des Uniklinikums Wurzburg (UKW) und
des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI), gelang es nun, eine neue Variante der Sleeping-Beauty-Transposase
mit stark verbesserten biochemischen Eigenschaften zu entwickeln. Die Ergebnisse dieser Arbeit
wurden Anfang November 2019 in der britischen Fachzeitschrift Nature Biotechnology
veroffentlicht.

»,Das von uns entwickelte Protein kann in Saugetierzellen ibertragen werden und bleibt dabei voll
funktionsfahig, so dass bei Bedarf effiziente und stabile Genomveranderungen in den Zielzellen
moglich sind,“ erklart Dr. Orsolya Barabas, Gruppenleiterin des EMBL Heidelberg.

Unter anderem nutzlich fiur die CAR-T-Zell-Produktion

Das optimierte Verfahren kann bei verschiedenen Zelltypen eingesetzt werden, einschliefSlich
menschlicher Stammzellen und T-Lymphozyten. Letztere konnen mit Hilfe der Sleeping-Beauty-
Transposase fur die Krebsimmuntherapie mit einem kiinstlichen chimaren Antigen-Rezeptor (CAR)
ausgestattet werden. , Bereits in dieser ersten Studie demonstrieren wir die Nutzlichkeit unserer
Methode fir die CAR-T-Zell-Produktion und ihre Wirksamkeit in einem Versuchsmodell mit Mausen”,
berichtet Dr. Michael Hudecek. Der Wissenschaftler der Medizinischen Klinik IT des UKW und sein
Team setzen nun die Forschung mit der Transposase zur Verwendung bei menschlichen Patienten
fort. ,Unsere Erwartungen in die klinischen Effekte der neuen Technologie sind hoch*“, sagt Prof. Dr.
Hermann Einsele. Der Krebsexperte und Direktor der Medizinischen Klinik II des UKW fahrt fort:
»Wir hoffen, dass sich auf diesem Weg CAR T-Zellen wesentlich rascher und auch preiswerter
generieren lassen. Damit wurde diese hocheffektive Therapie fur die Patienten schneller verfugbar
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und wohl auch noch breiter einsetzbar.”
Industriell herstellbar, preiswerter, sicherer

»Einer der wesentlichen Vorteile der neuartigen Technologie besteht darin, dass die Sleeping-
Beauty-Transposase in industriellem Mafstab pharmazeutisch hergestellt werden kann, wodurch sie
fur Unternehmen fur kunftige therapeutische Anwendungen noch attraktiver wird“, erklart Dr.
Zoltan Ivics vom Paul-Ehrlich-Institut. Und Dr. Barabas erganzt: ,, Unser neues Verfahren zur
Zellentwicklung wird vorerst zu einer Kostensenkung und - durch eine erhohte Genauigkeit und
bessere Kontrolle der Methode - zu noch mehr Sicherheit bei medizinisch relevanten
Genommodifikationen fuhren.”
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