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Development of an innovative gene therapy platform to cure rare hereditary muscle disorders
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Ergebnisse in Kurze

Mit innovativer Gentherapie-Plattform seltene
erbliche Muskelkrankheiten heilen

Anstatt eine Erkrankung medikamentos oder operativ zu behandeln, wird die Medizin
der Zukunft einfach ein Gen in die Zellen des betroffenen Menschen einsetzen
konnen. Gegenwartig entwickelt eine EU-Forschungsgruppe die Plattform, die diese
Zukunft Wirklichkeit werden lassen konnte.

w GESUNDHEIT

Unter erblichen Muskelerkrankungen ist eine
ganze Familie seltener genetischer
Krankheiten zu verstehen, die typischerweise
durch einen einzelnen Defekt in einem Gen
ausgelost werden. Als Ursache flr eine ganze
Reihe von Funktionsstérungen in Skelett,
Muskeln, Herz und Zwerchfell sind diese
Erkrankungen meist durch eine hohe
Morbiditats- und Mortalitatsrate
gekennzeichnet.

© Festa, Shutterstock

In Ermangelung wirksamer Heilmittel wendet
sich die Wissenschaft zunehmend der Gentherapie zu, um Therapien fur erbliche
Muskelerkrankungen zu finden. Gentherapie ist eine in der Entwicklung begriffene
Methode, bei der Gene zur Behandlung oder Vorbeugung von Krankheiten
eingesetzt werden. In der Zukunft konnte eine Erkrankung medizinisch behandelt
werden, indem anstelle der Verabreichung von Arzneimitteln oder chirurgischen
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Eingriffen einfach ein Gen in die Zellen der Betroffenen eingesetzt wird.

Das EU-finanzierte Projekt MYOCURE soll diese Zukunft Realitat werden lassen,
indem es eine innovative Gentherapie-Plattform fur einmalige Behandlungen zur
Heilung seltener erblicher Muskelkrankheiten entwickelt.

Konkret konzentriert sich das Projekt auf die Behandlung der myotubuldren
Myopathie (4 und der Glykogenspeicherkrankheit (4 Typ Il. Bei beiden handelt es
sich um schwere, potenziell lebensbedrohliche seltene Muskelerkrankungen, fur die
es derzeit weder eine endgultige Heilung noch eine optimale Behandlung gibt.

,Mit der Einrichtung einer klinisch Gbertragbaren Plattform fir Einmalbehandlungen
wird die Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten erheblich verbessert
werden“, sagt Marinee Chuah, Professorin an der Vrije Universiteit Brussel (4 (VUB)
und MYOCURE-Projektkoordinatorin voraus.

,Eine solche Plattform wird aul3erdem bedeutende soziale Auswirkungen haben und
den Familien und Angehdrigen der Betroffenen zugute kommen, da der Bedarf an
hauslicher oder stationarer Pflege sinkt.”

Sichere Gentherapie im Aufwind

Das Projekt MYOCURE hat eine ganze Reihe wichtiger Erkenntnisse zu
verzeichnen. Um zum Beispiel jene Engpasse zu tberwinden, welche die
Entwicklung einer auf die Muskeln ausgerichteten Gentherapie behindert haben,
konzentrierte sich die Forschungsgruppe darauf, Gentransfer und Genexpression zu
verstarken.

,In unserer Forschung konnten wir mit Erfolg die Wirksamkeit der auf die Muskeln
ausgerichteten Gentransplantation mittels neuartiger Adeno-assoziierter viraler
Vektoren steigern®, erklart Chuah. Dabei handelt es sich um ein unbehllltes Virus,
das auf eine Weise manipuliert werden kann, dass es DNA an Zielzellen abgibt.

,Wir steigerten auBerdem die muskelbezogene Genexpression in den gewunschten
Zielgeweben unter Einsatz neuartiger Transkriptionselemente, die durch
genomweites Data Mining bestimmt wurden.”

Laut Chuah hatten erste praklinische Validierungstests der Adeno-assoziierten
viralen Vektoren in Tiermodellen ermutigende Ergebnisse. Adeno-assoziierte virale
Vektoren sind die fuhrende Gentransfer-Plattform zur Behandlung verschiedener
Krankheiten des Menschen.

Weitere wichtige Errungenschaften waren die Minimierung unerwinschter
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Immunantworten und die Schaffung eines skalierbaren Verfahrens zur Herstellung
der Adeno-assoziierten viralen Vektoren. ,All diese Errungenschaften sind
grundlegend wichtig, um Wirksamkeit und Sicherheit des Gentherapieeinsatzes bei
der Behandlung der myotubularen Myopathie und Glykogenspeicherkrankheit zu
verbessern®, fugt Chuah hinzu.

Eine nachste Generation der Gentherapien

MYOCURE hat mit diesen Ergebnissen, verbunden mit den umfangreichen
Verbreitungsaktivitaten des Projekts, die Grundlage fur die Entwicklung neuer
Therapien fur seltene Muskelkrankheiten gelegt.

Das Projekt lieferte neue Behandlungsoptionen, die den von myotubularer Myopathie
und Glykogenspeicherkrankheit Typ Il Betroffenen sichere, langfristige
Gentherapieldsungen bieten werden.

,MYOCURE leistet einen Beitrag dazu, den Weg zur Entwicklung der nachsten
Generation von Gentherapien zu bereiten, welche die Lebensqualitat der betroffenen
Personen drastisch verbessern werden®, bekraftigt Chuah. ,,Hier wiederum sind
erhebliche positive Auswirkungen auf die Kosten im Gesundheitswesen zu erwarten,
da sich eine nachhaltige therapeutische Losung zur Behandlung erblicher
Muskelkrankheiten bietet.”
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Bahnbrechende Therapie chronisch-entzundlicher Erkrankungen
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Projektinformationen
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