CRISPR-basierte gezielte Gen-Insertion bei Hamophilie B

Fiir Himophilie-B-Betroffene

Eine gezielte Gen-Insertion mit CRISPR fiir Hdmophilie B wird derzeit untersucht. Die Wirksamkeit und Sicherheit wurden noch von keiner
Zulassungsbehérde gepriift
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Gen-Insertion ist eine Art von
Gen-Editierung, die fiir Himophilie B
untersucht wird. Durch die Hinzufii-
gung eines therapeutischen
Faktor-9-Gens kann der Korper
selbststandig funktionierenden

Gerinnungsfaktor 9 produzieren®*s

Mit anderen Worten:

Gene sind das kérpereigene Handbuch. Manchmal fiihren Tippfehler im Handbuch Gegenwart
(,Mutationen”) dazu, dass dem Kérper eine der Anweisungen fehlt, die er benétigt, um
ein funktionsféhiges Produkt zu produzieren, wie z. B. Faktor 9 bei Menschen mit
Hémophilie B. Das Ziel des Gen-Editings besteht darin, diese Tippfehler sorgféltig zu

korrigieren oder die richtigen Anweisungen in das Handbuch einzufigen, damit der In der Erprobung beﬁndliche CRI SPR'baSierte
Korper so funktionieren kann, wie er sollte, und Faktor 9 produziert werden kann® . . .. i
gezielte Gen-Insertion bei Hamophilie B



Die CRISPR-basierte gezielte Gen-Insertion in der
Erprobung ist ein zweistufiger Prozess:**

Schritt 1: Verabreichung des
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Die Therapie wird als intravendse Infusion verabreicht und umfasst zwei Komponenten,
die an die Zielzellen der Leber verabreicht werden*®
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Zunachst wird das fur den
in die Leberzellen eingebracht, um die Anweisungen fur die

AnschlieBend wird eingeflihrt. CRISPR ist ein
prézises Hilfsmittel fur gezielte Gen-Insertionen an

Herstellung des 45819 zy liefern bestimmten Stellen in der DNA*5°
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Das therapeutische Faktor-9-Gen wird Uber einen viralen Die CRISPR-Technologie besteht aus zwei Teilen,
Vektor eingefiihrt, ein Adeno-assoziiertes Virus (AAV), die bei einer Gen-Insertion zusammenarbeiten:
das auf natirliche Weise DNA in den Korper einen steuernden RNA-Strang und ein Cas9-Enzym?392

bringen kann*5820.21

Spezifisch entwickelte Pakete, sogenannte

Dazu werden AAVs verandert, indem ihr urspriingliches Lipid-Nanopartikel (LNP), sind fettbasierte Moleklile,
genetisches Material durch das therapeutische die dabei helfen, die CRISPR-Technologie an eine genaue
Faktor-9-Gen ersetzt wirds 1921 Stelle in der Leber zu bringen??
Einzelheiten

CRISPR ist ein vielseitiges Hilfsmittel. Eine CRISPR-basierte gezielte Gen-Insertion fiir Himophilie B ist eine In-vivo-Therapie, was
bedeutet, dass die Gen-Insertion in den Leberzellen im Kérper stattfindet. Bei Ex-vivo-Gentherapien werden die Zellen der Patienten
entnommen und auBerhalb in einem Labor verédndert, bevor sie wieder dem Kérper zuriickgefihrt werden*52425



Die CRISPR-basierte gezielte Gen-Insertion in
der Erprobung ist ein zweistufiger Prozess:*>

Schritt 2: Gezielte Insertion des

Sobald sich in den Leberzellen befindet, wird eine Offnung in der DNA genau an der
Stelle geschaffen, an der das eingesetzt werden soll*%2°

Zunachst fiihrt der steuernde RNA-Strang das
Cas9-Enzym prazise an eine entsprechende
Stelle innerhalb der DNA-Sequenz*52526
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Das Cas9-Enzym schafft

dann eine kleine
Offnung4,5,25

Einzelheiten

Die steuernde RNA fiihrt das Cas9-Enzym
| prézise an eine passende Stelle innerhalb
der DNA-Sequenz. Erst dann schafft das
' [ | Cas9-Enzym eine kleine Offnung fiir das

Einsetzen des neuen Gens?®
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Anweisungen des therapeutischen
Gens zu produzieren®®
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Eine gezielte Gen-Insertion mit CRISPR fur Hamophilie B wird derzeit untersucht. Die Wirksamkeit

Was S I e w I SS en m u sse n und Sicherheit wurden noch von keiner Zulassungsbehdérde geprift

CRISPR-basierte gezielte Gen-Insertion in der Erprobung bei Himophilie B...

... baut auf einer starken Grundlage der genetischen Forschung auf, die erweitert und in
préklinischen Studien und klinischen Priifungen untersucht wird?®

Einzelheiten
k d it . I breicht d I e Wenn die Behandlung nicht erfq[greich
... Kann aerzeit nur elnma verabreic 'wer' en. Hgytzutage konnen die in der ist kénnen Patienten mit ihren Arzten
Behandlung verwendeten viralen Vektoren nur einmal in den Korper eingebracht werden, eine sichere Riickkehr zu ihrer vorherigen
da die Immunantwort des Korpers eine erneute Behandlung verhindern kann? Behandlungsroutine oder andere

Behandlungsmaéglichkeiten ohne
AAVs erwagen*526

... zielt auf Leberzellen (nicht-reproduktive Zellen) ab, damit das therapeutische
Gen und seine Wirkungen nicht auf die Nachkommen iibertragen werden*>

Einzelheiten

Die CRISPR-basierte gezielte Gen-Insertion

... soll auch in der Padiatrie angewendet werden kénnen*s konnte in der Pédiatrie infrage kommen,
da translationale Forschungen darauf
hindeuten, dass die Behandlung trotz
Wachstum der Leber dauerhaft ist**

... soll eine lebenslange Korrektur sein, wobei nach einer einzelnen Behandlung
fiir Himophilie B keine routinemaRigen Faktorersatztherapien mehr nétig sind*52426
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