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Vertragliche Boten — Modifizierte mRNA eroffnet neue therapeutische
Moglichkeiten

Viele Krankheiten beruhen auf Defekten im Erbmolekiil DNA. Gentherapien konnten helfen. Dann werden
gesunde Kopien der fehlerhaften Gene in die Zellen geschleust, um diese zu ersetzen. Wissenschaftler des
Klinikums der Universitdt Miinchen um Privatdozent Dr. Carsten Rudolph haben nun erstmals gezeigt,
dass modifizierte mRNAs — chemisch der DNA nahe verwandte Botenmolekiile - eine bessere und sichere
Alternative zu den bisher iiblichen DNA-basierten Verfahren sein konnten: Im Gegensatz zu diesen
bergen sie nicht das Risiko, Krebs auszuldsen, und sie l6sen schwachere Immunreaktionen aus als DNA
und nicht-modifizierte mRNAs.

Im Mausmodell konnten die Wissenschaftler bereits zeigen, dass die Methode die Uberlebenszeit bei einem erblichen
Lungendefekt signifikant verlangerte. ,,Dies beweist das therapeutisches Potenzial unserer mMRNAs", betont Rudolph.
(Nature Biotechnology, 7. Februar 20m)

Gentherapien eroffnen neue Behandlungsansatze fiir bislang unheilbare angeborene oder erworbene Erkrankungen.
Allerdings kdnnen die derzeit iiblichen Verfahren schwere Nebenwirkungen nach sich ziehen, wenn etwa kiinstliche
Viren als Vehikel fiir den Transport der gesunden Gene in die Zellen dienen — so kénnen unter anderem Leukdamien und
heftige Immunreaktionen ausgeldst werden. Nicht-virale Verfahren dagegen sind oft wenig effizient. Diese Nachteile
umgeht die neue mRNA-Technologie.

»Durch die chemische Modifizierung der mRNA ist es uns gelungen, die typische Aktivierung des Immunsystems zu
vermeiden, sodass keine Entziindungsreaktionen ausgelost werden®, sagt Rudolph. ,,Die modifizierte mRNA kann also —
im Gegensatz zu konventioneller mRNA — auch mehrfach angewendet werden und ist zudem chemisch stabiler. Bereits
geringe Mengen haben damit schon einen Effekt.”

Die neue als ,, Transkript-Therapie” bezeichnete Technologie er6ffnet Chancen auf neue Behandlungsmethoden:
Mithilfe der modifizierten mRNAs konnten genetische Informationen in die Zelle geschleust werden und die Produktion
therapeutisch wirksamer Proteine initiieren. Dies ist nicht nur auf Erbkrankheiten beschriankt, sondern auch eine
Alternative zu etablierten Proteintherapien. Die Wirksamkeit der Methode zeigten die Forscher im Mausmodell: Eine
einzige Injektion einer mRNA, die den Bauplan fiir das Hormon Erythropoetin enthielt, das die Bildung roter
Blutkorperchen anregt, erhohte den Anteil der roten Blutkorperchen vier Wochen nach der Injektion signifikant.

Das Potenzial der Technologie bewies auch eine Studie an Mausen mit einem erblich bedingten Lungendefekt, der durch
das Fehlen des Surfactantproteins B (SP-B) gekennzeichnet ist und normalerweise todlich verlauft: Atmeten die Miuse
regelmalig ein Aerosol mit SP-B codierender mRNA ein, blieb die normale Lungenfunktion bis zum Studienende
erhalten. Mogliche Einsatzgebiete der neuen Methode sieht Rudolph vor allem in der regenerativen Medizin und bei der
Behandlung von Stoffwechselerkrankungen. Rudolph hofft, im Laufe der ndchsten Jahre die Wirksamkeit der
modifizierten mRNA auch in klinischen Studien erproben zu kénnen. (g6d)
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