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Formen der Gentherapien und ihre Transportmittel

Anlass

Gentherapien kénnen schwerwiegende Erbkrankheiten direkt im Kérper durch eine gezielte
Einbringung von oder Anderung im Erbgut heilen. Dafiir muss entweder eine gesunde Kopie des
krankheitsauslésenden Gens oder ein Werkzeug zur Geneditierung in die Zielzellen eingebracht
werden. Dieses erkennt eine krankheitsauslésende Mutation in einem Gen und ,repariert” sie.
Neue Varianten der Geneditierung wie das Base Editing oder Prime Editing kénnen das Erbgut
zunehmend préziser und mit geringeren unerwiinschten Anderungen korrigieren.

Um die Gentherapie in die Zielzellen einzuschleusen werden Transportmittel benétigt. Das
nachfolgende Fact Sheet gibt eine Ubersicht iber bisher erforschte und erprobte Genfshren, listet
ihre Vor- und Nachteile und den Stand der Forschung.
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Formen der Gentherapie im Kérper

Dieses Fact Sheet konzentriert sich auf sogenannte in-vivo-Ansdtze der Gentherapie, also solche,
die im Kérper eingesetzt werden

— gibt auch viele Ansédtze der ex-vivo-Gentherapie: Zielzellen werden auferhalb des Koérpers
gentechnisch verdndert und wieder zuriickgegeben

— CAR-T-Zellen sind ein Beispiel — kérpereigene Immunzellen werden auf Zielstruktur wie
beispielsweise Krebszellen umprogrammiert

Formen der in-vivo-Gentherapie:

genetische Information fiir Zellkomponenten wie Proteine wird in die Zielzelle eingebracht,
aber nicht ins zelleigene Genom integriert

genetische Information wird in Genom der Zielzelle eingebaut, mitverarbeitet und bei
Zellteilung weitergegeben

eigenes genetisches Material der Zielzellen in Geweben wird dauerhaft verdndert/korrigiert,
also Geneditierung; wird bei Zellteilung weitergegeben

Erbgut von Eizelle/Samenzelle wird gedndert

— in der Theorie gibt es auch noch diese Moglichkeit der Keimbahneditierung

- Anderungen werden dabei an alle Zellen des entstehenden Kérpers weitergegeben und
damit auch an die Nachkommen

- Methode unterliegt international allerdings einem Moratorium seit VorstoR} eines
chinesischen Forschers

Transportmittel der Gentherapie

um korrekte genetische Information in Zielzelle zu bringen, braucht es Genfdhren
unterschiedliche Ansétze in der Erprobung und Anwendung, alle haben Vor- und Nachteile

hier Konzentration auf drei Virustypen, es gibt noch weitere

Viren als Transportmittel
Basis der Genfahren: Virenbestandteile bzw. -hiillen, die mit Geninformation ,,beladen™ werden

umgebaute Viren kdnnen teils spezifische Zelltypen infizieren und Fracht einschleusen,
manche haben Fdhigkeit ins Genom zu integrieren

Adeno-assoziiertes Virus (AAV)-Vektor [1][2]

Virus, das in natirlich vorkommender Variante von anderen Viren abhangig ist und zum Beispiel
das Adenovirus zur Vermehrung braucht — daher der Name; gilt als nicht krankheitsauslésend

im Normalfall transportiert AAV seine Fracht in den Zellkern, integriert es aber nicht ins Genom

viele Serotypen — also Unterarten — bekannt, beispielsweise AAV2, jeder gekennzeichnet durch
gewisse Gewebevorliebe (Tropismus)



Vorziige:

gilt selbst als nicht krankheitsauslésend

fehlende Fahigkeit zur eigenstdandigen Vermehrung

Gewebevorlieben der Serotypen lassen verschiedene Anwendungen zu, ohne Virus zu
verdandern

Verschiedene Applikationswege denkbar

Probleme, Risiken und Nebenwirkungen:

groBRer Teil der Menschen hat bereits Immunantwort (neutralisierende Antikérper) gegen
AAV-Serotypen entwickelt; Wirksamkeit bei ihnen deutlich eingeschrankt; Gr6Benordnung: in
klinischer Studie zu Hdmophilie wurden daher 40 Prozent der Probanden ausgeschlossen
AAV hat selbst kleines Genom, kann also nur wenig Genmaterial tragen (4,7 Kilobasen),
manchmal Aufteilung auf zwei oder drei Vektoren nétig, was wiederum Probleme mit
Immunantworten wahrscheinlicher macht

Vorliegen aulerhalb des Zellgenoms ldsst Wirkung mit der Zeit abnehmen — Geninformation
wird bei Zellteilung nicht weitergegeben, erneute Gabe wegen Immunitét nicht sinnvoll
hohe Dosen des Vektors bei systemischer Gabe (intravends) kdnnen schwere
Nebenwirkungen wie immunsystemvermittelte GefaRverschliisse und dadurch
Nierenversagen sowie Leberschdden hervorrufen

mehrere, dokumentierte Todesfélle in Studien zur Therapie von verschiedenen
Muskelerkrankungen

in Tiermodellen kann Wildtyp-AAV in Genom der Zielzelle integrieren, dadurch Leberkrebs-
auslésend, allerdings nicht bei Hunden und Affen; Wildtyp-Integration vereinzelt bei
Menschen beobachtet, aber Krebs-Assoziation nicht entdeckt; Lage fiir umgebautes AAV
unklar

Stand klinischer Erprobung:

bisher am haufigsten benutzte Genfdhre bei zugelassenen Gentherapien
hohe Anzahl laufender klinischer Studien (circa 300), vor allem im Bereich
Augenerkrankungen

Retrovirale Vektoren [5][6]

auf Basis von verschiedenen Retroviren entwickelt, beispielsweise HIV als Lentivirus (dann
lentiviraler Vektor)

konnen sich ins Genom von Zielzellen einbauen, lentivirale auch bei ruhenden Zellen

neuere Technik hat bendétigtes Viruskonstrukt reduziert, um Sicherheit zu erhéhen:
selbstinaktivierende Lentiviren (SIN-LV) sollen keine zusatzlichen Gene in der Zielzelle mehr
aktivieren

Vorziige:

hohes Verpackungsvolumen durch groRes eigenes Genom (10 Kilobasen)
durch Einbau ins Genom langfristige Wirkung erzielt
Hillprotein ist austauschbar - Eingang in verschiedene Zielzellen programmierbar

Probleme, Risiken und Nebenwirkungen:

- zufdllige Integration ins Erbgut der Zielzelle birgt Risiko: Wenn das in der Ndhe von

Onkogenen oder Tumor-unterdrickenden Genen passiert, kann Krebs ausgeldst werden

- bekannte Nebenwirkungen aus zellbasierten Gentherapie sind erhohtes Risiko fiir und

Auftreten von Blutkrebs, trotz selbstinaktivierendem Vektor



- Hiillproteine binden an sehr vielen verschiedenen Geweben; gezielter Einsatz ist erschwert
und fiihrt vor allem in-vivo zu off-target-Effekten

- erworbene Immunantworten: bei allen Menschen besteht Risiko der Immunitat gegen
Hillproteine (zum Beispiel des Masernvirus aufgrund einer Impfung); Menschen mit HIV
haben Immunitdt gegen HIV entwickelt, Gentherapie selbst l6st auch Immunantwort aus:
Wirksamkeit mehrfacher Dosierung unklar

Stand klinischer Erprobung:

— Bisher vor allem in ex-vivo-Gentherapien eingesetzt (CAR-T-Zellen); historisch die ersten
jemals zugelassenen in EU/USA

- derzeit Ubertrag der Vorteile auf in-vivo-Gentherapien

- zusatzlicher Einsatzbereich: kdnnen gut mRNA transportieren und damit Geneditierungs-
Werkzeuge in Zielzellen einschleusen

Herpes-Simplex-Virus (HSV)-Vektoren [3] [7] [8]
natirlich krankheitsauslésendes Virus, weit verbreitet
Vorziige:

— sehr hohes Verpackungsvolumen durch groRes eigenes Genom (theoretisch bis zu 150
Kilobasen)
- neurotrop: Vorliebe fiir Nervenzellen und dortige latente Infektion ohne Schadigung nutzbar

Probleme, Risiken und Nebenwirkungen:

- Ruf als unsicher, weil friher entziindungsauslésend und zelltoxisch; wahrscheinlich aufgrund
von Verunreinigungen, gilt heute als geldst

- keine schweren unerwiinschten Nebenwirkungen als Gentherapie dokumentiert

— bisher nur in Zielzellen des natiirlichen Virus getestet (Neurone und Hautzellen);
Ubertragbarkeit auf andere fraglich

Stand klinischer Erprobung:

— kommen vor allem in der Krebsbehandlung zum Einsatz, dort beabsichtigte Zellzerstérung
(keine Gentherapie)

— in einer bereits zugelassenen Gentherapie gegen Hauterkrankung dystrophe Epidermolysis
bullosa im Einsatz (siehe Tabelle unten); erste ortlich aufgetragene Gentherapie

- weitere klinische Erprobung im Bereich Hauterkrankung (Ichtyiose) und Schmerztherapie
(eingestellt)

Nicht-virale Transportmittel — Nanocarrier [3] [4] [9]

weitere Ansatz, die Proteinsynthese in Zellen zu dndern, ist Einschleusen von reinen
Nukleinsduren — also nackter Erbinformation — zum Beispiel in Form von RNA oder kleineren
Abfolgen von Nukleotiden direkt in Zielzellen (Transfektion)

Problem dabei: Erbinformation muss gut verpackt werden, da sie instabil ist und nicht in
Zielzellen aufgenommen werden kann

kann mit unterschiedlichen Materialien geschehen: Fett (Lipide), Polymere, anorganische
Substanzen



Konzentration in diesem Rahmen auf LNP - Lipidnanopartikel

bisher klinisch am weitesten erprobte Nanocarrier

bekannt durch mRNA-Impfstoffe in der COVID-19-Pandemie, dabei bisher gréfter klinischer
Einsatz von LNPs, aber nicht fir gentherapeutische Zwecke

kénnen aber auch Genscheren in Zielzellen transportieren (Geneditierung)

Vorziige:

Kostengiinstigere Herstellung als virale Vektoren, dadurch skalierbare Produktion

in geringerem MaRe Immunantwort-auslésend

kdnnen grole Mengen Geninformation transportieren, damit auch komplexe Geneditierungs-
Werkzeuge, schneller Abbau fiihrt dabei zu nur kurz andauernder Editierung, Vorteil wegen
weniger off-target-Effekte

integrieren nicht in das Genom, geringeres Krebsrisiko

Probleme, Risiken und Nebenwirkungen:

Konkretes Verhalten im Organismus in Zellkultur schwer vorauszusehen

Nanopartikel kdnnen sich in bestimmten Geweben anreichern, vor allem in Leber und Milz:
Problem fiir Dosierung, um andere Organe erreichen zu kdnnen

beim Transport von reinen Nukleinsduren fiihrt schneller Abbau der Partikel zu schnell
abfallender Wirkung (haufige Gabe notwendig)

Nebenwirkungen: positiv geladenen Partikel oder Stabilisierungsmolekiile kdnnen
unerwiinscht Immunreaktionen auslésen (Gabe von Medikamenten notwendig)

Stand klinischer Erprobung:

kam zur mit Stoffwechselerkrankung in den USA
zum Einsatz, dabei transportierten LNPs das Geneditierungswerkzeug in Leberzellen, um dort
einzelne Basen der Erbinformation auszutauschen [10]

bessere Verteilung in anderen Geweben als Leber wird erforscht

Fokus vor allem auf Transport von Geneditierungswerkzeugen


https://www.sciencemediacenter.de/angebote/neue-gentherapie-bei-kind-mit-seltener-stoffwechselkrankheit-25093

Zugelassene Gentherapien zur direkten Anwendung im Koérper

Marken-
name

Glybera

Imlygic

Luxturna

Zolgensma

Adstiladrin

Upstaza

Hemgenix

Roctavian

Elevidys

BEQVEZ

Vyjuvek

Wirkstoffname

Alipogene
tiparvovec

Talimogen
laherparepvec

Voretigene
neparvovec

Onasemnogene
abeparvovec

Nadofaragene
firadenovec
Eladocagene

exuparvovec

Etranacogene
dezaparvovec

Valoctocogene
roxaparvovec

Delandistrogene
moxeparvovec

Fidanacogene
elaparvovec

Beremagene
geperpavec

Erkrankung

LPLD

Melanom

LCA, RP

SMA

NMIBC

AADC-Mangel

Hamophilie B

Hamophilie A

Duchenne-
Muskeldystrop
hie

Hamophilie B

Epidermolysis

bullosa
(dystrophe)

Transport-
mittel

AAV1-Vektor

HSV-Vektor

AAV2-Vektor

AAV9-Vektor

Ad-Vektor

AAV2-Vektor

AAV5-Vektor

AAV5-Vektor

AAV-Vektor
(rAAVrh74)

AAV-Vektor
(rAAVrh74var)

HSV-1-Vektor

Tabelle 1: Zusammengestellt aus den Quellen: [1][2][3][11][12].

Zulassung
(EMA/FDA)

EMA 2012
(2017 vom
Markt
genommen)

EMA 2015/
FDA 2015

FDA 2017/
EMA 2018

FDA 2019/
EMA 2020

FDA 2022

EMA 2022

FDA 2022/
EMA 2023

EMA 2022/
FDA 2023

FDA 2023
(EMA
Zulassung
verweigert)

FDA 2024/
EMA 2024
(2025 vom
Markt
genommen)

EMA 2025/
FDA 2023

Unternehmen

UniQure

Amgen
Spark Thera-
peutics
Novartis
Ferring
Pharma-

ceuticals
PTC
Therapeutics
CSL Behring

BioMarin

Sarepta
Therapeutics

Pfizer

Krystal
Biotech
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