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Kooperation zwischen Fraunhofer I1ZI und der Lipocalyx
GmbH zur Entwicklung neuer Tragersysteme fiir die
genbasierte Behandlung von Entziindungskrankheiten

Die AuBenstelle Molekulare Wirkstoffbiochemie und Therapieentwicklung des
Fraunhofer IZI erhélt eine Férderung in Héhe von 400 000 € vom Land Sachsen-
Anhalt fiir die Entwicklung neuer Tragersysteme fiir die genbasierte
Behandlung von Entziindungskrankheiten. Das Projekt wird in enger
Zusammenarbeit mit der Lipocalyx GmbH in Halle durchgefiihrt.

Gentherapien umfassen im weiteren Sinne den Ersatz defekter Gene durch das
Einbringen intakter Genkopien oder die Inaktivierung defekter Genprodukte. Dazu
werden entsprechende Gensequenzen in die Zielzelle eingebracht, welche die
Produktion der entsprechenden Proteine dann auf translationaler Ebene regulieren. Die
Schwierigkeit dabei ist der Transport der regulierenden Nukleinsduren zur Zielzelle.
Freie Nukleinsauren werden Ublicherweise nicht von Zellen aufgenommen und sind in
biologischen FlUssigkeiten Enzymen (Nukleasen) ausgesetzt, die diese schnell abbauen.
Daher bedarf es molekularer Tragersysteme, welche die Nukleinsduren an ihren
Wirkungsort geleiten, sie in die Zielzellen einschleusen und anschlieBend freisetzen.

Sogenannte Viromere stellen diesbeziiglich eine sehr aussichtsreiche Losung dar.
Wie andere Transporter auch, bilden Viromere Nanopartikel im GréBenbereich von
100-500 nm und verpacken Nukleinsauren in deren Inneren. Untersuchungen der
Lipocalyx GmbH (www.viromer-transfection.com) haben gezeigt, dass Immunzellen,
insbesondere Monozyten / Makrophagen und dendritische Zellen, mit der Viromer-
Technologie sehr gut transfiziert werden kénnen.

Im Rahmen des Projekts soll nun das therapeutische Potenzial der Viromere als
Tragersystem untersucht werden. Dabei wird insbesondere untersucht, ob sich
krankheitsrelevante Entziindungsmediatoren durch das Einschleusen von
regulatorischen DNA bzw. RNA-Molekilen beeinflussen lassen. In einem Modellsystem
far entzindliche Gelenkerkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis, sollen Viromere
identifiziert werden, die gemeinsam mit entziindungsregulierenden Nukleinsauren zu
einer Gentherapie weiterentwickelt werden kénnen.

Allgemein wird erwartet, dass die Entwicklung neuer Tragersyteme flir genbasierte
Behandlungskonzepte die Licke zwischen erfolgreicher Testung im Reagenzglas und
Wirksamkeit im Krankheitsmodell schlieBen wird.
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Abb: Zentrales Strukturelement eines Viromers (blau: Bindungsstelle fir die zu transportierende Nukleinsaure,
grau: Alkylketten flir die Membrangangigkeit, rot: Carboxylreste sichern die Loslichkeit der Struktur und
fungieren als pH-Sensor)
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Das Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und Immunologie IZI erforscht und entwickelt
spezielle Problemldsungen an den Schnittstellen von Medizin, Biowissenschaften und
Ingenieurswissenschaften. Eine der Hauptaufgaben besteht dabei in der
Auftragsforschung fur biotechnologische, pharmazeutische und medizintechnische
Unternehmen, Kliniken, Diagnostische Labore sowie Forschungseinrichtungen.
Innerhalb der Geschaftsfelder Zell- und Gentherapie, Wirkstoffe, Diagnostik und
Biosystemtechnik entwickelt, optimiert und validiert das Fraunhofer 1ZI Verfahren,
Materialien und Produkte. Die Kompetenzen liegen in den Bereichen Zellbiologie,
Immunologie, Wirkstoffbiochemie, Biomarker, Bioanalytik, Bioproduktion sowie
Prozessentwicklung und Automatisierung. Im Forschungsmittelpunkt stehen dabei die
Indikationsbereiche Onkologie, Neuropathologie, autoimmune und entziindliche
Erkrankungen sowie Infektionskrankheiten und Regenerative Medizin.

Die Fraunhofer-Gesellschaft ist die fihrende Organisation fir angewandte Forschung in Europa. Unter ihrem Dach arbeiten 69 Institute und
Forschungseinrichtungen an Standorten in ganz Deutschland. 24 500 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter erzielen das jahrliche Forschungsvolumen
von 2,1 Milliarden Euro. Davon fallen 1,9 Milliarden Euro auf den Leistungsbereich Vertragsforschung. Uber 70 Prozent dieses Leistungsbereichs
erwirtschaftet die Fraunhofer-Gesellschaft mit Auftragen aus der Industrie und mit 6ffentlich finanzierten Forschungsprojekten. Internationale
‘Kooperationen mit exzellenten Forschungspartnern und innovativen Unternehmen weltweit sorgen fiir einen direkten Zugang zu den wichtigsten
gegenwartigen und zukinftigen Wissenschafts- und Wirtschaftsraumen.
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