Zell- und Gentherapie

Wenn differenzierte Zellen
wieder zu
Stammzellen werden

Uber Perspektiven und Grenzen der regenerativen Medizin

von Hildegard Kaulen Gen- und Stammzelltherapie stehen fiir das, wovon die
Medizin schon immer getrdumt hat: geschadigtes Gewebe
durch gesundes ersetzen und die Wirkung defekter Gene
durch intakte Kopien korrigieren. Wie ist der Stand der
weltweiten Forschung? Welche Hindernisse sind zu tber-
winden, damit mehr Patienten von der regenerativen

Medizin profitieren werden?

er Mensch war nie bereit, sich Krankheiten wi-

derstandslos hinzugeben, sondern hat sich stets
mit allen zur Verfiigung stehenden Mitteln gewehrt.
Zu den groflen Errungenschaften des zuriickliegen-
den Jahrhunderts zdhlen Antibiotika und Impfstoffe.
Sie bewirken, dass viele Krankheiten gar nicht mehr
auftreten oder vollstandig geheilt werden. Chronische
Leiden konnen dagegen nur gelindert oder hinausge-
zogert werden. Vielleicht werden Gen- und Zellthera-
pie bald einige chronische Krankheiten heilen konnen.

Sind Stammzellen Alleskonner?

Was wurde bisher erreicht? Um diese Frage fiir die
Zelltherapie zu beantworten, muss man zuerst einen
Blick auf die unterschiedlichen Stammzell-Typen wer-
fen. Embryonale Stammzellen sind undifferenzierte
Zellen, die sich unbegrenzt teilen und alle moglichen
Spezialisierungen in den drei Keimblattern des Em-
bryos annehmen konnen. B Sie konnen allerdings
keinen ganzen Menschen mehr hervorbringen. Uber
dieses Potenzial verfiigen nur die totipotenten Zellen,
zu denen die befruchtete Eizelle und der Embryo nach
den ersten drei Zellteilungen gehodren. Embryonale
Stammzellen sind demnach pluripotent.

Die Gewebe-Stammzellen des Menschen, die adul-
ten Stammzellen, sind dagegen multipotent. Sie brin-
gen nur die Zelltypen eines Keimblatts hervor. B Ty-
pische Vertreter multipotenter Stammzellen sind die
blutbildenden Zellen des Knochenmarks, mit denen
bei einer Blutstammzell-Transplantation das ausradier-
te Knochenmark eines Empfangers von Grund auf er-
neuert wird. Neuerdings ruhen die Hoffnungen der
Medizin auf den induzierten pluripotenten Stamm-
zellen (iPS). Diese Zellen entstehen durch die Repro-
grammierung differenzierter Zellen. B Der Zellkern
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wird dabei einfach wieder auf Start gestellt. Denn die
Spezialisierung der Zellen ist keine Einbahnstraf3e, und
selbst Zellen, die bereits ein definiertes Programm aus-
leben, konnen diesen Weg wieder verlassen und in ei-
nen Zustand zuriickversetzt werden, der dem der emb-
ryonalen Stammzellen dhnlich ist. Der Japaner Shinya
Yamanaka hat gezeigt, dass dafiir nur vier Eiweif3e not-
wendig sind.’ Threr molekularen Natur nach sind die-
se EiweiRRe Transkriptionsfaktoren, die Gene regulie-
ren.

Normalerweise lenken sie das Schicksal der Zellen
wdahrend der Embryonalentwicklung in die eine oder
andere Richtung. Bei der Herstellung der iPS-Zellen
loschen sie das bestehende Programm. Yamanaka hat
diese vier Eiweilde zundchst mit Gen-Taxis in die diffe-
renzierten Zellen geschleust, inzwischen konnen diese
Proteine auch direkt in die Zellen eingebracht werden.
Aus den iPS-Zellen lassen sich wiederum differenzierte
Zellen herstellen. Je nach Erfordernis konnen das Ner-
ven-, Muskel-, Haut- oder andere Spezialzellen sein.
Fiir seine Entdeckungen hat Shinya Yamanaka im
vergangenen Herbst zusammen mit dem Briten John
Gurdon den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin
bekommen.’?/

Ende der Einbahnstraie

Warum befliigeln die iPS-Zellen die Fantasie der Wis-
senschaftler? Anders als die embryonalen Stammzel-
len, fiir deren Gewinnung ein Embryo verbraucht
wird, ist der Einsatz von iPS-Zellen ethisch unbedenk-
lich. Sie konnen in groRen Mengen erzeugt werden
und haben die gleiche genetische Ausstattung wie der
Spender der differenzierten Ausgangszelle. Drei An-
wendungen sind im Gesprach.’*

» Die iPS-Zellen liefern Material fiir eine Zell-Thera-
pie. Dabei ist folgendes Szenario denkbar: Ein Pa-
tient mit einer Muskelkrankheit spendet Zellen der
Haut. Deren Programmierung wird geloscht, und
aus den iPS-Zellen entstehen im Labor neue Mus-
kelzellen. Diese werden dann fiir eine Therapie ver-
wendet. Bislang allerdings nur im Tierversuch. &
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E% Gewinnung embry-
onaler Stammzellen:
Embryonale Stamm-
zellen stammen aus
einem heranwachsen-
den Embryo, der da-
fir getdtet wird. Die
Zellen sind pluripo-
tent und kénnen sich
in jeden beliebigen
Zelltyp verwandeln.
In Deutschland ver-
bietet das Embry-
onen-Schutzgesetz,
menschliches

Leben nur zu dem
Zweck zu erzeugen,
damit es anschlie-
Bend vernichtet wird.
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» Wenn die iPS-Zellen durch die Reprogrammierung
einer genetisch kranken Ausgangszelle entstehen,
haben sie auch die krankmachenden Gene. Diese
iPS-Zellen konnen dann als Modellsystem fiir das
jeweilige Leiden herhalten — als Krankheit in der
Petrischale sozusagen. Theoretisch denkbar ist auch,
den Gendefekt zu reparieren und dem Patienten die
gesunden Zellen zuriickzugeben, die aus der Diffe-
renzierung der korrigierten iPS-Zellen entstanden
sind. Dieses Szenario ist bereits bei der Maus erfolg-
reich erprobt worden und wird als somatische Gen-
therapie bezeichnet.

» iPS-Zellen werden zur Testung neuer Wirkstotfe
eingesetzt. Dadurch konnen vielleicht eines Tages
Tierversuche reduziert oder ersetzt werden. Diese
Anwendung ist ebenfalls noch in der Erprobung. 1

Die Tierversuche haben einige Probleme offenbart.
Undifferenzierte iPS-Zellen konnen nach der Trans-
plantation an Ort und Stelle im Korper einen Tumor
erzeugen. Deshalb diirfen in dem Zellgemisch, das zur
Behandlung verwendet wird, keine undifferenzierten
iPS-Zellen mehr enthalten sein. Die Wissenschaft-
ler haben inzwischen Verfahrensweisen entwickelt,
die dies sicherstellen. Sie miissen allerdings auch die
Mechanismen der Reprogrammierung noch besser
verstehen. So ist zum Beispiel noch unklar, wie sich
die Riickfiihrung in den Embryonalzustand von der
Krebsentstehung unterscheidet. Denn Krebs ist im
Grunde nichts anderes als eine unheilvolle Reprogram-
mierung des zelluldren Schicksals.

F Gewinnung induzierter pluripotenter Stammzellen (iPS):
iPS-Zellen entstehen durch Reprogrammierung differenzierter
Zellen. Es sind nur vier EiweiBe nétig, um die einmal einge-
schlagene Spezialisierung wieder zu I6schen. iPS-Zellen ah-
neln den embryonalen Stammzellen in vielerlei Hinsicht.

Blastozyste
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Seit iiber 50 Jahren Knochenmarktransplantation
Wiahrend die Therapie mit iPS-Zellen noch Zukunfts-
musik ist, ist die Behandlung mit den hdmatopoeti-
schen Stammzellen des Knochenmarks bei Blutkrebs
langst tagliche Routine.”* Die erste Knochenmarktrans-
plantation liegt mehr als 50 Jahre zuriick. 1959 erhielt
eine todkranke Leukdmie-Patientin frische blutbil-
dende Zellen aus dem Knochenmark ihrer eineiigen
Zwillingsschwester. Thr eigenes mit Krebszellen durch-
setztes Knochenmark war zuvor durch Bestrahlung
zerstort worden. Die Leukdmie konnte damals nur fiir
drei Monate zuriickgedrangt werden. Das Verfahren
ist inzwischen in vielerlei Hinsicht weiterentwickelt
worden, so dass heute viele Patienten geheilt werden
konnen. Allerdings werden die Stammzellen nur noch
selten aus dem Knochenmark des Spenders isoliert,
sondern aus seinem Blut. Um eine gute Ausbeute zu

Kleines Stammzell-Glossar

El Lage der adulten Stammzellen im Korper: Adulte Stamm-
zellen ersetzen abgenutzte oder verschlissene Zellen. Sie
halten den Korper ein Leben lang in Schuss und kommen in
vielen Organen vor. Sie bringen nur die Zellen des jeweiligen
Organs hervor, in dem sie lokalisiert sind und haben deshalb
nur ein eingeschranktes Potenzial. Die Abbildung zeigt Positi-
onen flr adulte Stammzellen im Korper.

erreichen, erhalt der Spender vorher einen Wirkstoff,
der die Ausschiittung der Stammzellen in das Blut
fordert. Der Patient unterzieht sich einer Hoch-Dosis-
Chemotherapie, bei der das vom Blutkrebs befallene
Knochenmark zerstort wird.

Die Arzte sind zunédchst immer bemiiht, einen
Spender mit identischen Gewebemerkmalen zu fin-
den, damit es nicht zu der gefiirchteten Graft versus
Host Disease (GvHD) kommt. Bei dieser Komplikation
greifen die Immunzellen des Spenders die Korperzel-
len des Empfangers an. Stimmen die Gewebemerkma-
le tiberein, sind GvHD-Reaktionen seltener und besser
kontrollierbar. Weichen sie allerdings ab, kann es zu
gravierenden Abwehrreaktionen kommen, die schwer
zu beherrschen sind. Falls kein geeigneter Knochen-
markspender zur Verfiigung steht, ist heute auch eine
haploidentische Transplantation von Blutstammzellen
moglich. Bei diesem Verfahren erhalten die Kranken
die Spende eines Elternteils. Weil aber nur die Halfte
ihrer Gewebemerkmale mit denen des Vaters oder der
Mutter libereinstimmen, besteht immer eine groRe Ge-
fahr fiir eine GvHD-Reaktion.

Blutstammzellen zur Regeneration des Herzmuskels
Die blutbildenden Stammzellen des Knochenmarks
werden auch fiir die Regeneration des infarktgescha-
digten Herzens verwendet.””’ Den Patienten werden
dazu eigene Blutstammzellen entnommen, im Labor
aufbereitet und wenige Tage nach der Offnung des ver-
schlossenen Herzkranzgefal3es iiber einen Herzkathe-
ter an die Infarktstelle gebracht. Dabei gehen die Me-
diziner dhnlich wie bei der Behandlung von Blutkrebs

» Adulte Stammazellen sind im Kérper vorhandene
Stammzellen. Sie regenerieren das Gewebe bei Ver-
letzungen und erneuern kurzlebige Zellen.

» Embryonale Stammzellen sind friihe embryonale
Zellen. Sie kénnen sich unter Wahrung ihrer Identi-
tat immer wieder selbst erneuern und sich in rund
200 verschiedene Zelltypen des Korpers verwan-
deln. Neuerdings scheint sogar die Moglichkeit
zu bestehen, sie ohne Befruchtung aus geklonten
Korperzellen zu gewinnen. Dabei wird der Kern
einer adulten menschlichen Zelle in eine entkernte
menschliche Einzelle transferiert.

» Haploidentische Stammzellen sind Stammzellen
eines Knochenmarkspenders, die nur bei der Halfte
der Gewebemerkmale mit denen des Empféangers
Ubereinstimmen.

> Induzierte pluripotente Stammzellen sind Zellen,
die durch die Reprogrammierung differenzierter
Zellen gewonnen werden.

» Knochenmarkzellen sind ein aus den Beckenkno-
chen entnommenes und im Labor aufgearbeitetes
Gemisch verschiedener Stammzellen.

» Multipotente Stammzellen bilden spezialisierte
Zellen und Gewebetypen, aus Blutstammzellen ent-
wickeln sich zum Beispiel die verschiedenen Zellen
des Blutes.

» Periphere Blutstammzellen werden nach der Gabe
eines blutbildenden Wachstumsfaktors aus dem
Knochenmark in die Blutbahn abgegeben.

» Pluripotente Zellen kénnen sich in jeden Zelltyp
verwandeln, aber keinen neuen Organismus bilden.

» Somatische Stammzellen sind multipotente Stamm-
zellen aus den verschiedenen Geweben des Kdrpers.

> Totipotente Zellen konnen sich in ein ganzes Indi-
viduum entwickeln, totipotent sind die befruchtete
Eizelle und der frihe Embryo bis zum Achtzell-
stadium.
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vor, nur dass die hdmatopoetischen Stammzellen nicht
ins Blut, sondern ins Herz gegeben werden. Die klini-
schen Studien haben zwar gezeigt, dass sich die Herz-
leistung durch die Stammzelltherapie voriibergehend
verbessert, dass die Zellen aber noch nicht lange gut
genug im Infarktareal bleiben, um dort eine dauerhaf-
te Regeneration des Herzmuskelgewebes zu bewirken.
Die meisten Stammzellen verschwinden zu schnell
wieder und die wenigen, die bleiben, entfalten ihre
therapeutische Wirkung eher tiber die Freisetzung von
Botenstoffen als durch die Umwandlung in Herzmus-
kelzellen. Offensichtlich ist die ideale Stammzelle fiir
die Therapie der Herz- und GefdBerkrankungen noch
nicht gefunden worden.

Mit dem Gen-Taxi in den Zellkern
Bei der somatischen Gentherapie versuchen die Wis-
senschaftler, die Wirkung einer krankmachenden
Mutation in den Korperzellen aufzuheben. Weil die
Genkorrektur nicht vererbt wird, bleibt sie auf den
Patienten beschrankt — wie ein Kunstgelenk oder eine
Herzklappe. Eine Keimbahntherapie, bei der die Gen-
korrektur an die nachfolgenden Generationen weiter-
gegeben wird, ist dagegen weltweit gedchtet. Wie bei
der somatischen Gentherapie vorgegangen wird, hangt
von der Wirkung der krankmachenden Mutation ab.’*/
Sorgt der Fehler im Erbgut dafiir, dass ein relevantes
Eiweil3 fehlt oder defekt ist, wird man bei der Gen-
therapie versuchen, den Zellen eine intakte Kopie des
Gens zu geben, damit wieder ein funktionierendes Ei-
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weild hergestellt wird. Fiihrt die Mutation dazu, dass
ein Eiweild iber den Bedarf hinaus produziert wird,
ist das Ziel der Gentherapie, seine Herstellung wieder
auf das normale MaR zuriickzuschrauben. Eine weite-
re Strategie kann sein, mit dem therapeutischen Gen
nur die Folgen einer Mutation zu korrigieren, ohne
direkt an dem mutierten Gen anzusetzen. Auch ein
Austausch des defekten Gens gegen eine intakte Kopie,
also eine echte Gen-Reparatur, ist theoretisch denkbar.
Dazu muss das kranke Gen aus dem Genom einer Zelle
herausgeschnitten und an gleicher Stelle durch ein ge-
sundes Gen ersetzt werden.

Therapeutische Gene werden zumeist mit Gen-Ta-
xis in die Zielzellen geschleust. Gentherapie-Forschung
ist deshalb in grof3en Teilen Gen-Taxi-Forschung. Als
Gen-Taxis werden vor allem Viren verwendet, weil
sie im Laufe der Evolution effiziente Strategien entwi-
ckelt haben, um Erbmaterial in eine Zielzelle zu trans-
ferieren. Aullerdem haben Viren ein sehr kleines und
iibersichtliches Genom. Bisher wurden vor allem ent-
scharfte Retroviren, Lentiviren, Adenoviren oder Ade-
no-assoziierte Viren als Gen-Taxis verwendet. Lentivi-
rale Taxis leiten sich von dem HI-Virus ab, adenovirale
Taxis vom Schnupfenvirus.

Jedes dieser Gen-Taxis hat andere Vor- und Nach-
teile. Retro- und lentivirale Vektoren bauen ihre Gen-
fracht in das Erbgut der Zielzelle ein. Adenoviren
finden nur den Weg in den Zellkern, aber nicht ins Ge-
nom. Ein ins Erbgut der Korperzelle integriertes The-
rapie-Gen wird bei der Zellteilung an beide Tochterzel-
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[1 Einsatzgebiete fur Stammzellen: Stammzellen kénnen fiir eine Zell-Therapie oder fiir die Arzneimittelforschung verwendet werden. Das Po-
tenzial wird am Beispiel eines Patienten illustriert, der unter spinaler Muskelatrophie leidet, einer angeborenen Form von Muskelschwund. Die
Krankheit entsteht dadurch, dass defekte motorische Nervenzellen ihre Impulse nicht mehr an die Muskeln weitergeben. Die Muskeln zeigen
daraufhin Lahmungserscheinungen und verkimmern. Der Patient kdnnte genkorrigierte motorische Nervenzellen erhalten, oder die defekten
Nervenzellen konnten fir die Suche nach einem Medikament verwendet werden. Die Verfahren sind noch nicht tiber das Experimentalstadium
hinausgekommen.
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@® Auf den Punkt gebracht

® [nduzierte pluripotente Stammzellen, kurz iPS-
Zellen, befligeln die Fantasie der Wissenschaftler
und die Hoffnung der Patienten: Sie liefern ausrei-
chend Material fir Zell- und Gentherapie und sind
— anders als die embryonalen Stammzellen — ethisch
unbedenklich.

® Gen-Taxis schleusen die intakte Kopie eines Gens
in die Zelle und korrigieren die Wirkung einer krank-
machenden Gen-Mutation. Die Mechanismen der
Gentherapie sind im Prinzip verstanden worden,
jetzt missen die Sicherheitsstandards erhoht wer-
den. Wissenschaftler erforschen daher die Vor- und
Nachteile unterschiedlicher Viren als Gen-Taxi.

® Lernen aus Riickschlagen — der lange Weg zur brei-
ten Anwendung bei Patienten: Wenn unerwartete
Abwehrreaktionen gegen gespendetes Knochenmark
auftauchen, wenn Stammzellen verschwinden, bevor
sie dauerhaft zur Regeneration des Herzmuskels
beitragen, wenn Gen-Taxis unerwiinschte Immun-
reaktionen auslésen, missen Grundlagenforscher
gemeinsam mit Medizinern »nachbessernx.

len weitergegeben. Ein nicht integriertes Therapie-Gen
wird sich bei der Zellteilung verdiinnen, weil es un-
gleich an die beiden Tochterzellen weitergereicht wird.
Deshalb wird man fiir die Korrektur von Erbkrankhei-
ten Vektoren verwenden, die ihre Fracht ins Genom
einbauen, wahrend man bei der Therapie anderer Er-
krankungen eher auf Vektoren setzen wird, die sich
allmdhlich ausdiinnen, so dass mit Erreichen des The-
rapieziels auch das therapeutische Gen verschwindet.
Retrovirale Vektoren befallen nur Zellen, die sich tei-
len. Lentivirale Vektoren verschatfen sich auch Zutritt
zu ruhenden Zellen. Sie sind damit vielfaltiger einsetz-
bar. Adenovirale und Adeno-assoziierte Vektoren ge-
langen ebenfalls in ruhende und sich teilende Zellen.

Erhohte Sicherheitsstandards fiir Gen-Taxis
Die retroviralen Gen-Fahren der ersten Stunde haben
ihr Erbgut vor allem in der Nahe von aktiven Genen
der Wirtzelle integriert. Dadurch konnte es zu einer
Fehlregulation der betroffenen Gene oder benach-
barter Gene kommen, was bei einigen Patienten zu
Krebserkrankungen gefiihrt hat. Diese Probleme sind
inzwischen weitgehend — aber nicht vollstandig — ge-
16st worden, weil die Forscher die Gen-Fahren anders
zusammensetzen. Auch der Ort, an dem das Gen inte-
griert werden soll, kann heute — zumindest im Labor —
besser angesteuert werden, so dass die Gen-Fracht ge-
zielt an bestimmten Stellen im Genom deponiert wird.

Allerdings bergen alle Verfahren, bei denen Gen-
material stabil ins Wirtsgenom integriert wird, ein
theoretisches Restrisiko fiir Krebs. Der Nachteil der
adenoviralen Vektoren besteht darin, dass sie Immun-
reaktionen auslosen. Diese konnen so schwerwie-
gend sein, dass sie den ohnehin geschwachten Patien-
ten ernsthaft gefahrden. Der Tod des 18-jahrigen Jesse
Gelsinger, der 1999 dem Hohenflug der Gentherapie
einen ernsten Riickschlag versetzt hat, ist auf eine sol-
che Komplikation zuriickzufiihren. Das Schicksal der

bis heute mit Gentherapie behandelten Patienten zeigt,
dass eine Korrektur der Gendefekte moglich ist, und
dass auch eine lang anhaltende Besserung erreicht
werden kann. Dennoch sind weitere Anstrengungen
notig, um die Gentherapie noch sicherer und effizi-
enter zu machen. Die Datenbank Gene Therapy Clinical
Trials Worldwide listet fast zweitausend durchgefiihrte
Gentherapie-Studien auf. Bei zwei Drittel der Studien
wurde Krebs behandelt, bei jeweils knapp 10 Prozent
der Studien wurden Herz-Kreislauf-Erkrankungen
oder Erbkrankheiten — wie etwa angeborene Immun-
defekte — therapiert.

Weit entfernt von Routinebehandlungen
Vor einigen Monaten kam die erste kommerzielle Gen-
therapie in der westlichen Hemisphdre auf den Markt
— eine von den Behorden zugelassene Therapie, keine
klinische Studie mehr.””/ In China werden zwar auch
Gentherapien angeboten, allerdings ist dariiber nur
sehr wenig bekannt. Mit der zugelassenen Genthera-
pie wird ein Fehler im Fettstoffwechsel korrigiert, die
Lipoprotein-Lipase-Defizienz. Dieses Leiden tritt bei
ein bis zwei Personen pro einer Million Einwohner
auf. Die Betroffenen konnen Fett nicht richtig verdau-
en. Sie erhalten das Therapie-Gen iiber einen Adeno-
assoziierten Virus-Vektor. An der Sicherheit hatten die
Behorden keinen Zweifel, eher an der Wirksamkeit.
Weil die Krankheit so selten ist, waren fiir die Zulas-
sung nur 27 Personen behandelt worden. Von einem
Routineverfahren ist die Gentherapie also noch weit
entfernt. L 4
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