TUM-Biochemiker entwickeln Technologie fir die Gentherapie

Gene im Bannkreis von

Magneten

Wie von Geisterhand folgt die braune Flissigkeit in der diinnen Glas-
kanile dem Magneten, den Dr. habil. Christian Plank, Privatdozent
am Lehrstuhl fir Experimentelle Onkologie und Therapieforschung
der TUM (Prof. Bernd Gdnsbacher), an die AuBenseite des Glases
hdlt. Die Kaniile enthdlt ein Gemisch aus Eisenoxiden, die von dem
Magneten angezogen werden. Mit Hilfe solcher mikroskopisch kleiner
Teilchen, Nanopartikel genannt, und einer neuen Magnettechnologie
hat eine Arbeitsgruppe aus Biochemikern und Medizinern vom
TUM-Klinikum rechts der Isar ein Transportsystem fir Gene entwickelt,
um diese zu erkrankten Kérperzellen zu dirigieren und sie dort
therapeutisch zur Wirkung zu bringen.

Doch bis in Zukunft Eisenoxide
als Gen-Spediteure dienen kénnen,
um etwa Defekte in den Erbanlagen
auszugleichen, ist es noch ein wei-
fer Weg. Darum unferstitzt die Euro-
pdische Union (EU) die Entwicklung
einer speziellen Anwendungsform
dieser Technik, an der auch Wis-
senschaftler aus den USA und Is-
rael befeiligt sind, in den néchsten
drei Jahren mit 2,8 Millionen Euro.

>Wir haben bereits im Jahr
2000 domit begonnen, die Me-
thode des Magnetfeld-gesteuerten
Cenfransfers zu entwickeln«, sagt
Christian Plank. Die Technologie,
von den Forschern auch als »Mag-
netofection« bezeichnet, hat sich
bereits in fierischen Zellkulturen be-
wahrt. Die erfolgreichen Experimen-
te dienen nun als Grundloge fir
das neuve EU-Projekt. »Bei vielen
Krankheiten sind die blutbildenden
Zellen beeintrachtigt, etwa bei der
erblich bedingten Immunschwdche-
krankheit SCID-X1 bei Neugebore-
nen.< Fir die kleinen Patienten, die
»Bubble Kids¢, kann schon die
Kleinste Infektion tadlich sein. Des-
halb missen sie in steriler Umge-
bung wie in einer Blase leben, um
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jeden Kontakt mit Erregern auszu-

schlieen. Den genetischen Defekt,
der die Fehlfunktion verursacht,
kennen die Wissenschaftler sehr

Die Aufgabe von Planks Team,
gemeinsam mit elf Projekipartnemn
aus neun landern, ist es nun erst
einmal, die Technologie weiter zu
entwickeln, mit der man aus Nabel-
schnurblut oder Knochenmark von
erkrankten Babys so genannte hé-
matopoietische oder adulte Stamm-
zellen gewinnen kann. Aus diesen
Stammzellen entwickeln sich spezi-
alisierte, an der Immunabwehr von
Infektionen beteiligte Zellen. Die
Weiterentwicklung der Technik be-
steht darin, die Gewinnung dieser
Stammzellen direkt mit der Korrek-
tur des erblichen Defekts zu verbin-
den: Bereits wdahrend der Isolie-
rung der Zellen mit Hilfe magneti-
scher Nanopartikel und geeigneter
Magnetfelder wollen die Forscher
korrekt funktionierende Gensequen-
zen in die Zellen einschleusen. Durch
eine physikalische VWechselwir-
kung sollen die gesunden Gense-

Dr. habil. Christian Plank demonstriert, wie sich Gene mit Hilfe von Nanopartikeln und

Magneten an definierte Stellen im Kérper dirigieren lassen.
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genau. So eine Fehlfunkfion wollen
sie zum Beispiel mit der Methode
der Gen-Einschleusung mit Nano-
partikeln in Zukunft beheben.
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quenzen an die Eisenoxid-Nano-
partikel angeheftet werden - die
Gene sind negativ geladen und
kénnen daher an die positiv gela-
denen Substanzen binden. Die Zel



len mit den korrekt arbeitenden Gen-
sequenzen sollen anschliePend wie-
der dem Patienten verabreicht wer-
den.

In einem weiteren, vom Bun-
desministerium fir Forschung und
Bildung geférderten Projekt, der
Nanomagnetomedizin, wollen die
Wissenschafler Gene nicht mehr
nur in einzelne Zellen bringen, son-
dermn sie auch direkt in einem Ziel
gewebe positionieren. »Wo genau
im Kérper diese Eisenoxide mit den
gesunden Genen hinwandern sol-
len, wollen wir wiederum mit einem
Magneten vorgeben, den wir genau
an dem erkrankten Gewebe posi-
tionieren<, sagt Plank. »Dazu wer-
den die GenMagnetpartikel-Kon-
strukte in die BlutgefaBBe verabreicht,
die die Blutversorgung des Zielge-
biets gewdhrleisten. Zielgebiete sind
zum Beispiel Tumoren.«

An einem weiteren Problem,
das es zu 16sen gilt, arbeiten ein ito-
lienisches und ein amerikanisches
Team im Forschungsverbund: Die
»gesunden« Gensequenzen mis-
sen ins Erbgut der Stammzellen kor-
rekt eingebaut werden, ohne des-
sen andere Funkfionen zu beein-
fréichtigen. »Dabei wollen wir nicht
den kranken Genabschnitt erset-
zen. Dieser bleibt nach wie vor im
Genom. Wir wollen das gesunde
Gen neben dem kranken Gen so
einbringen, dass es dessen Funk-
fion Ubernimmt«, sagt der Bioche-
miker Plank. Wieder in den Kérper
des Patienten gegeben, sollen die-
se Gensequenzen - etwa bei den
»Bubble Kids« - die erblich beding-
fen fehlenden Funktionen in der Im-
munabwehr Gbernehmen.

Magnetfelder fir den Transropid
errechnet haben, beschaftigen sich
nun mit der Nanomagnefomedizing,
schmunzelt Plank. Die Bekémpfung
der relativ seltenen Immunschwéche-
krankheit SCIDX1 soll aber fir die
Mediziner nur der Anfang sein.
Denn die Technologie der Gewin-
nung adulter Stammzellen und die
darauf folgende Einschleusung ih-

rer korrekt arbeitenden Gene kénn-
te bei der Behandlung anderer Erb-
krankheiten ebenso helfen wie bei
Aids oder Krebsleiden. »Wir hof
fen, in drei bis funf Jahren die neue
Methode der Gentherapie am Kli-
nikum rechts der Isar zum Einsatz
zu bringen.«

Thorsten Naeser

»TUM-Mitarbeiter auf dem Weg zur Arbeit«...
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...kénnte nach dem Schnupperlehrgang in der Disziplin »Nordic Walking« die Bildunterschrift lauten. Denn auf dem
bayernweiten Akfionstag »Gesunde Hochschule« hat der eine oder andere sicherlich Gefallen an der sportlichen
Betdtigung gefunden. Einen ganzen Tag lang waren im Oktober 2005 alle Hochschulangehérigen der TUM ein-
geladen, sich iber wichtige gesundheitliche Belange zu informieren. Die Themenpalette reichte von Blutdruck,
Cholesterinwerten Uber Seh- und Hérvermagen bis hin zum Umgang mit erkrankien Kollegen. Dazu gaben kompe-
fente Ansprechpariner Tipps und Beratung und zeigten Méglichkeiten auf, die Gesundheit zu schijizen und zu férdem.
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Das Gerdt zur Erzeugung der
Magnetfelder, das die Gene diri-
gieren soll, wird von der Firma Sie-
mens Medical Solutions in Erlangen
entwickelt. »Die Ingenieure, die die
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