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Seltene Erbkrankheit: Ein kleines Botenmolektil
zeigt groRe Wirkung

Tiibinger Forscher entwickeln erste Ansatze einer Gentherapie bei
hereditarer spastischer Spinalparalyse (HSP)

Tibingen, den 26.11.2019

Tubinger Hirnforscher haben einen neuen Ansatz zur Behandlung der
hereditéren spastischen Spinalparalyse (HSP) entwickelt. Eine Genthe-
rapie soll die seltene neurologische Erbkrankheit direkt am Ort ihrer Ent-
stehung behandeln. Der Therapieansatz zielt auf die Unterform SPG5
ab, deren Abklrzung von der englischen Bezeichnung spastic paraple-
gia gene type 5 stammt. Bei ihr flhrt ein defektes Gen zum Anstieg be-
stimmter Stoffwechselprodukte im Gehirn, die toédlich auf Nervenzellen
wirken. Langfristig verlieren die betroffenen Patienten dadurch die Fa-
higkeit zu laufen. In einem Tiermodell konnte der Gendefekt erstmals er-
folgreich durch die wiederholte Gabe eines Botenmolekils (MRNA) ins
Blut umgangen werden. Dadurch normalisierte sich die Konzentration
der neurotoxischen Stoffwechselprodukte im Gehirn, berichtet das For-
scherteam vom Hertie-Institut fur klinische Hirnforschung, der Universitat
Tubingen sowie dem Deutschen Zentrum fur Neurodegenerative Erkran-
kungen in Zusammenarbeit mit internationalen Kollegen und der Firma
CureVac. Das Team plant nun die Methode fiir die therapeutische An-
wendung bei Patientinnen und Patienten zu optimieren.

Von der spastischen Spinalparalyse Typ SPG5 ist etwa einer von einer
Million Menschen betroffen. Zwar verlauft jeder Fall sehr individuell, im
Durchschnitt verlieren Patienten jedoch 20 Jahre nach Krankheitsaus-
bruch die Fahigkeit selbststandig zu gehen und sind auf Kriicken und
Rollstuhl angewiesen. ,Bei den Patienten sammeln sich durch einen
Genfehler verschiedene Cholesterinstoffwechselprodukte in Blut und
Hirngewebe an®, erklart Erstautor Dr. Stefan Hauser. Diese Stoffe bauen
sich vermutlich in Zellmembranen ein und verandern dadurch deren
Struktur. ,Wir gehen davon aus, dass sie auf diese Weise bevorzugt
Nervenzellen mit langen Fortsatzen schadigen, wie sie in den motori-
schen Bahnen im Rickenmark zu finden sind“, erganzt Studienleiter
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Professor Dr. Ludger Schdls. ,Wenn die Zellen sterben, kann das Gehirn
langfristig keine Bewegungssignale mehr an die Muskeln weiterleiten
und der Patient verliert seine Gehfahigkeit.*

Fir die Studie untersuchten die Wissenschaftler Mause mit SPG5-Gen-
defekt. lhnen injizierten sie Botenmolekile in Form von intakter mRNA
ins Blut. Anhand dieser Molekile konnten die Kérperzellen dann Ei-
weilde bilden, die effizient die schadlichen Cholesterinstoffwechselpro-
dukte abbauen. ,Bereits eine einzige Injektion fuhrte zu einer deutlichen
Absenkung der Stoffe in Blut und Leber innerhalb von zwei Tagen®, be-
richtet Hauser. ,Als wir die Boten-RNA wiederholt verabreichten, redu-
zierten sich die Konzentrationen dann auch im Hirngewebe.” Insgesamt
wurde die Behandlung im Tierversuch gut vertragen, wie das Forscher-
team in weiteren Untersuchungen feststellte.

,Ziel unserer Studie war, die Mdglichkeit einer Gentherapie bei der Er-
krankung zu beweisen®, sagt Schéls. ,Wir konnten zeigen, dass die Me-
thode effizient und sicher ist und somit einen guten Therapieansatz dar-
stellt.“ Als nachsten Schritt planen die Wissenschaftler das Verfahren
weiterzuentwickeln und dadurch die therapeutische Wirkung zu optimie-
ren. Langfristig mochten sie auch Patienten mit SPG5 damit behandeln.
,Bis zur ersten Pilotstudie wird es allerdings noch dauern.”
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