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Gentherapie

Eininnovativer Ansatz fiir die Behandlung seltener Erkrankungen

Genetische Erkrankungen

Genetische Erkrankungen umfassen Defekte Genetische
aufgrund des Fehlens (Deletion) oder der Erkrankungen
Veranderung (Mutation) eines Gens. Gene . 7vstische Fib
bestehen aus DNA und produzieren Proteine - ystische Fibrose
groBe, komplexe Molekiile, die fir den Aufbau » Muskeldystrophie
und die Funktion von Geweben und Organen Duchenne
benotigt werden.? . -

« Hamophilie
Einige genetische Erkrankungen sind monogen. * Parkinson-Krankheit
Das bec'jeu.tet, sie.we.rden durch einen vererbten « Rett-Syndrom
Defektin einem einzigen Gen verursacht. ] .
Das macht sie zu idealen Kandidaten fir eine » Spinale Muskelatrophie

Genersatztherapie.'?

Uber Gentherapie

Die Gentherapie setzt an der Ursache einer genetischen Erkrankung an, indem sie ein fehlendes
oder fehlerhaftes Gen durch eine neue, funktionsfahige Kopie dieses Gens ersetzt, um die
Produktion des darin kodierten Proteins zu erméglichen.'34

1£-8-0

Schritt1

Virus-Vektoren sind Vehikel, die das Gen
transportieren und zur Zielzelle bringen. Im ersten
Schritt wird ein Virus aufgrund seiner Fahigkeit, in
Zellen einzudringen, als Vektor ausgewahlt. Der
Vektor wird modifiziert, sein urspriingliches
genetisches Material entfernt. Eine funktionsfahige
Kopie eines fehlenden oder defekten Gens wirdim
Inneren des Vektors platziert, der sie wie ein Brief-
umschlag transportiert und an Zellenim gesamten
Korper des Patienten ausliefert.

Fur die Nutzung in Osterreich | AT-UNB-20-0016 | November 2020

Schritt2

Der Vektor wird dem Patienten

verabreicht, dringtin die Zellen

einund gibt dortdas Geninden
Zellkern ab.

Schritt3

Mit dem neuen Gen ausgestattet,
beginnen die Zellen mitder
Produktion des benétigten Proteins.
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Adeno-assoziierte Virus Fortschritteim
(AAV) Vektoren Zeitverlauf

Die Genersatztherapie wird durch die Verwendung 1909: Der Begriff ,Gen" wird gepragt.!

eines Vektors ermoglicht - oft ein gentechnisch

veranderter Virus, der statt einer Erkrankung ein 1965: AAV wird entdeckt.?

funktionierendes menschliches Genin sich tragt.*

Mehrere Vektoren wurden entwickelt und erforscht, 1972: Gentherapie wird erstmals als Behandlung
um den Gentibertragungsprozess zu optimieren. einer genetischen Erkrankung vorgeschlagen.®
Dabei haben sich adeno-assoziierte Viren (AAV) als

besonders vorteilhaft erwiesen. AAV gehdren zu den (O 1990:Inden USA wird der erste Mensch mit einer
Vektoren, die das Genom des Patienten unverandert experimentellen Gentherapie behandelt. "
lassen und beim Menschen keine Krankheiten

ausldsen. AAV Vektoren sind in der Lage:+3% CD 1999-2002: Eine Reihe individueller Genthera-

pien fihren zu Komplikationen und ein Todesfall in

+ genetisches Materialinden
d einer klinischen Studie wirft die Forschung zurtick.”

Zellkern einzuschleusen

+ insichteilende und sich nicht (O  2003:Chinaerteilt der ersten Gentherapie der
teilende Zellen einzudringen Welt die Zulassung mit einer Indikation fiir Kopf-
« eine Vielzahl von Zellen zu erreichen, Hals-Tumore.®
einschlieBlich derjenigenim zentralen
Nervensystem O  2009: Wissenschaftler am Kaspar Lab, The Ohio
Ein Serotyp des AAV namens AAV9 hat dartiber State University, zeigen, dass ein AAV-Vektor die
hinaus auch die einzigartige Fahigkeit, die Blut-Hirn- Blut-Hirn-Schranke Gberwinden kann.®
Schranke zu Uberwinden.?

(O  2012:Die European Medicines Agency (EMA)
lasst die erste Gentherapie zur Behandlung einer
sehr seltenen Bluterkrankung zu.®

Fortschritte in der Gentherapie
@) 2017: Die FDA erteilt die Zulassung fur die erste

Das Konzept der Gentherapie wurde in den 1970er Gentherapie in den USA, die zur Behandlung der

Jahren eingeflihrt. 1985 wurde erstmals gezeigt, dass Akuten Lymphatischen Leukamie (ALL) eingesetzt

ein Gendefekt in menschlichen Zellen korrigiert wird. Ende 2017 erteilt die FDA einer weiteren

werden kann.'® Nach jahrzehntelanger Entwicklungs- Gentherapie die Zulassung filr eine erbliche Form

arbeit gilt die Gentherapieforschung heute als eines von Sehverlust.”

der vielversprechendsten und aktivsten Forschungs-

felder in der Medizin. (O  2018: Zahlreiche gentherapeutische Ansatze
zeigen zukunftsfahige Kandidaten; bei vielen

2012 wurde die erste Gentherapie zur Behandlung schwerwiegenden genetischen Erkrankungen

einer sehr seltenen Bluterkrankung  und 2017 zur werden klinische Studien durchgefihrt.™

Behandlung einer erblichen Form von Sehverlust”

von der European Medicines Agency zugelassen. Im O 2019: Die FDA erteilt die Zulassung fiir eine

Zuge der fortschreitenden Gentherapieforschung einmalig zu verabreichende Gentherapie zur

wachst ihr Potenzial, Patienten mit anderen Behandlung der Spinalen Muskelatrophie (SMA)

genetischen Erkrankungen zu helfen. inden USA. 2020 folgt die Zulassung in Japan
und der EU.®
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