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Neue Strategien zur Bekdmpfung von Erbkrankheiten

Bakterien schleusen DNA in menschliche Zellen ein

Bakterielle Krankheitserreger konnen genetische Informationen in Form von
DNA in menschliche Wirtszellen (ibertragen. Am Beispiel des Bakteriums Bar-
tonellakonnten Forscher des Biozentrums der Universitit Basel diesjetzt erst-
mals nachweisen. Der zugrunde liegende Mechanismus des DNA-Transfers
liefert mdgliche Ansatzpunkte fiir Gentherapien und neue Strategien zur Be-
kdmpfung von Erbkrankheiten. Die Ergebnisse der Forschungsgruppe von
Prof. Christoph Dehio sind jetzt im US-Journal PNAS veroffentlicht.

Das Bakterium Bartonella (ibertragt mithilfe einer molekularen Injektions-
nadel (,Typ-IV-Sekretionssystem®) einen Cocktail bakterieller Proteine in
menschliche Zellen, was diesem Erreger die Ausldsung chronischer Infektio-
nen ermaglicht. Die Forschungsgruppe von Christoph Dehio am Biozentrum
konnte nun nachweisen, dass die Injektionsnadel auch DNA (ibertragen kann,
&hnlich wie dies fiir den Gentransfer zwischen Bakterien (konjugativer DNA-
Transfer) bekanntist. Dariiber hinaus ist es den Forschenden gelungen, durch
genetische Verdnderungen gezielt die GroBe, Sequenz und Anzahl der (iber-
tragenen DNA-Molekiile zu verandern.

Dauerhafte Auspragung der iibertragenen DNA

Die durch die Injektionsnadel libertragene DNA kann in der menschlichen
Wirtszelle in das Genom im Zellkern eingebaut werden. Diesen natiirlichen
DNA-Transferprozess kénnte man sich zunutze machen, um gezielt be-
stimmte genetische Informationen mittels Bakterien in menschliche Zellen
einzuschleusen und dauerhaft auszuprégen. Die eingebrachte DNA konnte
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Neuer Ansatz fiir Gentherapie (§ ,('\

DerNachweis des bakteriellen DNA-Transportsin menschliche Zellen und die
Maglichkeit, Menge und GroBe der DNA-Molekiile zu steuern, ist bislang ein-
malig. Im Unterschied zu Viren, die nur relativ kurze DNA-Abschnitte in
menschliche Wirtszellen einbringen kdnnen, ist die GroBe der durch Bakterien
transferierten DNA nicht limitiert. Daher stellen die vorliegenden Forschungs-
ergebnisse einen enormen Vorteil fiir mogliche therapeutische Eingriffe dar.
,ES ist denkbar, einen bakteriellen Erreger, der normalerweise Infektionen
auslost, so zu verandern, dass er sich fiir eine Gentherapie beim Menschen
einsetzen lasst. Dies ware im Hinblick auf verschiedenste Gendefekte einviel-
versprechender Therapieansatz®, so Dehio.
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MaBgeschneiderte Implantate

Krebspatient lebt mit neuer Luftréohre aus Stammzellen

Ein Krebspatient, der im Juni eine maBgeschnei-
derte Luftrohre erhalten hatte, lebt wieder ein weit-
gehend normales Leben. Der 36-Jahrige hatte an
einem fortgeschrittenen Speiserohrentumor gelit-
ten, der trotz intensiver Strahlentherapie auf Golf-
ballgroBe angewachsen war und zunehmend die
Luftrohre blockierte. Eine Transplantation war die
letzte Option, berichtete das Chirurgenteam des Ka-
rolinska Universitatskrankenhauses in Stockholm
im Fachjournal ,Lancet”. Da kein passendes Spen-
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derorgan zur Verfligung stand, formten die schwe-
dischen Mediziner ein synthetisches Luftrohrenge-
riist, bestiickten es mit Stammzellen des Patienten
und lieBen das Produktin einem speziellen Bioreak-
tor 36 Stunden lang heranwachsen. Dieses Labor-
organ verpflanzten sie dann nach Entfernung des
Tumors in einer zwolfstiindigen Operation. Die Pro-
zedur sei erstmals in der Medizingeschichte ge-
gllickt, hatte das Karolinska-Institut (KI) mitgeteilt.

Der Mann sei nach einem Monat im Krankenhaus
und einem Monat Rehabilitation nach Hause entlas-
sen worden, berichtete das britisch-schwedische
Team um Paolo Macchiarini. Unter seiner Leitung
waren zuvor anderen Patienten bereits Luftrohren
toter Spender verpflanzt worden, die von Spender-
zellen befreit und mit patienteneigenen Stammzel-
lenbesiedeltworden waren.Die Besiedelung mitei-
genen Stammzellensollverhindern, dass das Organ
vom Immunsystem abgestoBen wird. Mit dieser
Technik des , Tissue Engineering” (Gewebeziich-
tung) hoffen Forscher, neue Behandlungsmdglich-

keiten zu eroffnen. Insbesondere fiir Patienten im
Kindesalter konne dies ein groBer Vorteil sein, beto-
nen die Mediziner, da fiir sie kaum Spenderluftroh-
ren zur Verfiigung stiinden.

Erst kiirzlich sei einem zweiten Krebspatienten,
einem 30 Jahre alten US-Amerikaner, eine mit
Stammzellen besiedelte kiinstliche Luftrohre einge-
pflanzt worden, berichtet das Team in ,Lancet”. Die
Rohre sei diesmal aus speziellen Nanofasern gefer-
tigt und der Ansatz so weiter verfeinert worden.

In einem Begleitkommentar geben Mediziner aus
Boston zu bedenken, dass sich in den kommenden
Jahren erst noch der langfristige Erfolg der maBge-
schneiderten Implantate zeigen miisse. Erst dann
diirfe eine breitere klinische Anwendung beginnen,
fordernHarald Ottvom Massachusetts General Hos-
pital und Douglas Mathisen von der Harvard Medi-
cal School. Die Suche nach dem idealen Material
und den idealen Bedingungen laufe weiter.

Quelle: dpa




Studie zur Asthmatherapie

Magenbakterium

konnte vor Asthma schutzen

Eine Infektion mit dem Magenbakterium Helicobac-
ter pylori kann laut einer Studie méglicherweise vor
allergischem Asthma schiitzen.

Der Mainzer Allergologe Christian Taube hatte ge-
meinsam mit Immunologen der Universitét Ziirich
erforscht, wie sich eine Helicobacter-Infektion bei
Mausen auswirkt. Die Ergebnisse sind in der Fach-
zeitschrift ,,Journal of Clinical Investigation“ er-
schienen. Allergiebedingtes Asthma ist in Industrie-

nationen seit Jahrzehnten auf dem Vor-
marsch und nimmtinzwischen geradezu
epidemische AusmaBe an, erklarte Taube
von der Universitat Mainz. Die Griinde sind viel-
faltig: Luftverschmutzung, Rauchen, Antibiotika-
Einsatz und die Hygiene-Hypothese. Diese besagt,
dass die griindliche moderne Hygiene zu einem
Mangel aninfektiosen Reizen gefiihrthat, welche fiir

Diagnose mit dem mChip

Neuer Bluttest revolutioniert Krankheitsdiagnose

die Reifung des Immunsystems wichtig seien. Die
Zunahme der Asthmaerkrankungen konnte magli-
cherweise auf das gezielte Ausmerzen von Helico-
bacter pylori zuriickzufiihren sein, meint Taube. Eine
Helicobacter-Infektion ist hdufig ohne Symptome,
kann aber nach Angaben der Arzte unter gewissen
Voraussetzungen Gastritis, Magen- oder Zwdlffin-
gerdarmgeschwiire und Magenkrebs auslésen. Da-
her wird der ,Magenteufel” oft prophylaktisch mit
Antibiotika ausgerottet, selbst wenn keine Be-
schwerden vorliegen. Schatzungen zufolge ist rund
die Hélfte aller Menschen weltweit von Helicobacter
pylori befallen.

Infizierten die Forscher bei ihrer Studie Mause im
Alter von wenigenTagen, entwickelten die Tiere eine
Immunitat gegenliber dem Bakterium und reagier-
ten selbst auf starke, Asthma auslosende Allergene
nicht oder nur geringfligig. Wurden die Mause erst
im fortgeschrittenen Alter infiziert, entwickelten sie
einen weitaus schwécheren Schutz. Je mehr die
Arzte iiber diesen Mechanismus erfilhren, umso
besser lieBe sich ein Schutz wie etwa eine Impfung
entwickeln, sagte Taube. ,,Davon sind wir aber noch
weit entfernt.”

Quelle: dpa

Studie zur Schmerztherapie

Opioide kbnnen das

Schmerzgedachtnis
Ioschen

Eine im Fachmagazin ,,Science” verdffentlichte Stu-
die zeigt: Opioide [dschen das Schmerzgedachtnisim
Riickenmark dauerhaft.

Ein Forscherteam der MedUni Wien an der Abteilung
flirNeurophysiologie (Zentrum fiir Hirnforschung) hat
eine bisher unbekannte Wirkung von Opioiden ent-
deckt: Die jetztim Top-Magazin ,Science” veroffent-
lichte Studie unter der Leitung von Ruth Drdla-Schut-
ting und Jiirgen Sandkiihler zeigt, dass Opioide nicht
nur Schmerzen voriibergehend lindern, sondern bei
entsprechender Dosierung eine Gedéchtnisspur fiir
Schmerz im Riickenmark léschen und damit eine
wichtige Ursache fiir chronische Schmerzen beseiti-
gen konnen.

Service: Science

,»Erasure of a Spinal Memory Trace of Pain by a Brief,
High-Dose Opioid Administration.“ Ruth Drdla-
Schutting, Justus Benrath, Gabriele Wunderbaldin-
ger, Jiirgen Sandkiihler. SCIENCE, Vol. 335 no. 6065
pp. 235-238 DOI: 10.1126/ science. 1211726

Quelle: Medizinische Universitat Wien,
Universitatsmedizin Mannheim

Ein billiger und tragbarer Bluttest konnte auch in entlegenen Regionen der
Durchbruch bei der Diagnose von Infektionen sein. Der sogenannte mChip
istungeféhrso groB wie eine Kreditkarte und kann Infektionen innerhalb von
wenigen Minuten diagnostizieren, berichtet Nature Medicine http://nature.
com/nm. Erste Versuche mit Krankheiten wie HIV und Syphilis erbrachten
laut dem Team um Samuel Sia von der Columbia University http://columbia.
edu eine fast 100-prozentige Prazision.

Kosten liegen bei einem Dollar

Die fiir den Test vorgesehenen Kosten liegen bei einem Dollar. Damit wére
erviel billiger als die derzeitin Laboren eingesetzten Verfahren. Die Plastik-
karte enthalt zehn Erkennungsbereiche und kann mit einem Tropfen Blut
Tests flir mehrere Krankheiten durchfiihren.

Die Ergebnisse sind entweder mit dem freien Auge oder mit einem kosten-
glinstigenAnzeiger erkennbar. Laut Siawar das Ziel des Projekts, eine ganze
Reihe diagnostischer Tests fiir Menschen auf der ganzen Welt zugénglich zu
machen. Damitenfallt gerade in abgelegenen Gebieten der Umstand, fiir die

Blutentnahme ins Krankenhaus zu
kommen und tagelang auf die
Ergebnisse zu warten.

In Kigali lag die Genauigkeit

des Prototyps bei Versuchen mit
HIV bei 95 Prozent, bei Syphilis
bei 76 Prozent. Einem BBC-Be-
richt nach hoffen die Wissen-
schaftler,dass der mChipvorallem
Tests bei sexuell (bertragbaren
Krankheiten schwangerer Frauen,
vor allem in Afrika, eine Erleichte-
rung schafft. Eine Version der Karte
wurde als Test flir Prostatakrebs ausge-
richtet.

Quelle: Nature Medicine, Columbia University
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Genanalyse kann helfen

Versteckte Bakterien aufsplren

Bisher galt dasAnlegen einer Bakterienkultur als ein-
fachste Methode, um eine bakterielle Infektion nach-
zuweisen. Was aber tun, wenn in der Kultur keine
Bakterien wachsen, der Patient jedoch ganz offen-
sichtlich an einer bakteriellen Infektion leidet? Eine
Genanalyse kann in diesen Fallen helfen, hat UZH-
Mediziner Guido Bloemberg herausgefunden.

Schon manch ein Arzt sah sich mit folgender Situa-

0ft geht dies gut, doch die Sache hat Nachteile.
DaderArztdengenauen Erreger nichtkennt, wéhlter
unter Umstanden nicht das genau passende Antibio-
tikum oder wendet es nicht geniigend lange an, so-
dass der Patient nichtrichtig gesund wird. Die Bakte-
rienkultur, die bisher als beste Methode fiir den Nach-
weis einer bakteriellen Infektion galt, versagt offen-
bar in vielen Fallen. Seit einigen Jahren steht ein an-

die Tauglichkeit dieser Methode mit derjenigen der
Bakterienkultur verglichen. Gleichzeitig hat er zeigen
konnen, dass die 16S rRNA Gen PCR Analyse in den
Féllen einer negativen Bakterienkultur zusétzliche
Informationen (iber die Infektion des Patienten liefern
kann.Die Resultate seiner Studie sind fiir die Arbeitin
der Klinik bedeutsam und wurden in der Fachzeit-
schrift ,,Clinical Infectious Diseases* veroffentlicht.

Quelle: UZH News, das Onlinemagzin
der Universitat Ziirich, 25.11.2011

tion konfrontiert: Der Patient weist Symptome einer
bakteriellen Infektion auf, die angelegte Bakterien-
kultur ist jedoch negativ, das heiBt, von der entnom-
menen Probe lassen sich keine krankmachenden
Bakterien im Nahrmedium vermehren. Was tun?
Ohne den genauen Erreger zu kennen, verschreibt
der Arzt ein Breitband-Antibiotikum in der Hoffnung,
dieses wirke auch gegen das vermutete Bakterium.

Klinisch relevant

362 Euro fur Medikamente pro Kassenpatient

Verbrauch von
Medikamenten 2011 stabil

Die niedergelassenen Arzte hatten ihren gesetz-
lich versicherten Patienten in den ersten drei
Quartalen Arzneimittel im Wert von mehr als 25
Milliarden Euro verordnet, teilte jetzt die Techniker
Krankenkasse (TK) mit. Im Vergleich zum Vorjah-
reszeitraum bedeute das praktisch keine Veran-
derung. Zugleich seien jedoch die Rabatte fiir die
Krankenkassen splirbarangestiegen. , Die Zahlen
zeigen, dass die MaBnahmen wirken, die der
Gesetzgeber ergriffen hat, um die Ausgaben fiir
Medikamenteim Griff zu behalten”,sagte Thomas
Widmann von der TK. ,Das ist nach Jahren mit
sehrhohen Steigerungsraten eine wichtige Atem-
pause fiir die Krankenkassen.“ Im Bundesdurch-
schnitt entfielen den Angaben zufolge auf jeden
Versicherten mehr als sieben Arzneimittelpa-
ckungen im Wert von fast 362 Euro. Die regiona-
len Unterschiede in der Verordnungspraxis sind
erheblich: Am teuersten verschrieben die Arzte in
Mecklenburg-Vorpommern mit einem Wert von
rund457 EurojeVersicherten (26 Prozentmehrals
im bundesweiten Mittel), wahrend Westfalen-
Lippe mit knapp 327 Euro den niedrigsten Pro-
Kopf-Wert aufweist und den Bundesdurchschnitt
damit um fast zehn Prozent unterschreitet.

Quelle: Klartext der BZAK
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deres Instrument zur Verfligung, um eine
bakterielle Infektion zu diagnostizieren:
die ,,16S rRNA Gen PCR Analyse*.

Guido Bloemberg, Leiter der Molekularen
Diagnostik am Institut fiir Medizinische
Mikrobiologie der Universitét Ziirich, hat

Krebsforschung

Nanofahre zur
Behandlung von Krebs?

Seit einigen Jahren setzen Krebsforscher groBe Hoffnung auf sogenannte
Nanofahren. Dies sind winzige Kiigelchen, die Wirkstoffe gegen Krebs im
Korper gezielt zu Krebszellen transportieren und diese abtéten. Die Idee ist
bestechend: Diese Nanofahren kénnten wie eine Prazisionswaffe eingesetzt
werden und so die Nebenwirkungen von Chemotherapien entscheidend
verringern.

Derzeit werden solche Nanoféhren in Klinischen Studien untersucht. Aber
noch sind verschiedene Probleme zu lésen: Einige der bisher untersuchten
Nanofahren sind zu wenig stabil und setzen ihre Ladung zu friih frei. Andere
sind zu wenig spezifisch, das heiBt, sie binden sich auch an gesunde Zellen
und zerstoren diese, was zu Nebenwirkungen fiihrt. Wieder andere werden
vom Immunsystem des Patienten als ,,Fremdkdrper” erkannt und vernichtet,
bevor sie die Krebszellen erreichen. Nun hat ein Forscherteam der Universitét
von New Mexiko in Albuquerque eine neue Nanofahre namens ,,Protocell”
entwickelt, die diese Hiirden (iberwindet und zudem den Vorteil hat, dass sie
mehrere verschiedene Wirkstoffe gleichzeitig transportieren kann. Das ist ein
wichtiger Fortschritt, da bei einer Krebstherapie heute meist mehrere Wirk-
stoffe gleichzeitig eingesetzt werden.

In ersten Tests arbeitete die neue Nanofdhre sehr prazise: Die Wahrschein-
lichkeit, dass die Nanofahre an eine Krebszelle andockte, war 10.000-mal
hoher als die Bindung an eine gesunde Zelle. Auch die Effizienz beeindruckte:
Eine einzige Nanofahre reichte aus, um eine Krebszelle abzutoten. Vorerst
liefen alle Testsim Reagenzglas ab.Versuche an Mausen miissen nun zeigen,
ob die Methode im lebenden Organismus ahnlich gut funktioniert.

Quelle: Nature Materials, Band 10, Seite 389, Bild: Jeff Brinker/www.
interpharma.ch



