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Anwendungen fur Gentherapie
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* Vorteilhafte Verinderung des Phinotyps durch Anderung/Normalisierung von defektem
genetischen Material

— Durch Einbringen intakter Gene mit geeigneten Verfahren
* Beispiel: 1. Gentherapie

— Ashanti DeSilva

— Schwerer, kombinierter Inmundefekt (SCID), Defekt des B- und T-
Lymphozyptensystems

— Therapie: Entnahme der Immunzellen und deren Ausstattung mit dem intakten Gen
(mehrmals jahrlich wiederholt)

* Magliche Nachteile

— |Immunreaktion, Positionseffekt beim Geneinbau, Unterschiedliche Effektivitaten
bei verschiedenen Zelltypen, Trennung von Soma- und Keimbahnzellen, nur

monogentischen Krankheiten (keine Komplex-Erkrankungen wie Krebs)
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Bisherige Gentherapie-Methoden
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* Invitro oder invivo

— Entnahme der zu verdndernden Zellen und Einbringen der Gene ,,in der Petrischale”
(i vitro) — Wiedereinbringen der verdnderten Zellen

— Einbringen der Gene direkt in den menschlichen Korper mit geeigneten Methoden
 Methoden

— Transduktion: Virus-vermittelter Gentransfer

— Transfektion (chemisch): DNA wird elektrisch geladene Verbindung gehiillt,
ermoglicht Aufnahme durch Zellmembran

— Transfektion (physikalisch): Mikroinjektion oder Elektroporation
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Das CRISPR/Cas9-System
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* Herhkunft

— (RISPR (Clustered Regulary Interspaced Short Palindromic Repeats)

e Adaptiver, antiviraler Abwehrmechanismus von Bakterien

e Virale DNA wird zerschnitten und fir spatere Erkennung/Deaktivierung in
CRISPR-Bereich gespeichert — ,Erkennungs-Sonden” fir weitere Cas-Proteine

— Typen (in >40 (as-Proteinfamilien)
* Typ!l+Ii:binden und schneiden doppelstrangige DNA
* Typlll: bindet und schneidet einzelstrangige RNA
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* Entwicklung

= Durch Emmanuelle Charpentier

e  AProgrammable Dual-RNA-Guided DNA Endonuclease in Adaptive Bacterial
Immunity” (Science Magazine)

~ Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig

ﬁ HELMHOLTZ

ZENTRUM FUR
INFEKTIONSFORSCHUNG

Quelle: www.helmholtz-hzi.de
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* Funhtionsweise

— Zielsetzung: Spezifisches Ausschalten einer genetisch bedingten Krankheit durch
Austausch der Mutation im Genom durch nicht-mutierte DNA

* Beispiel: Chroea Huntington

— ,Polyglutamin-Erkrankung”

— Statt 9-35 mal Glutamin hintereinander im Huntingtin-
Protein haben betroffene 36-250

e — ,Ausschneiden” der Uberzahligen Glutamine
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DNA auf Histone
gewickelt
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* Funhtionsweise
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Vielen Dank fur eure Aufmerksamkeit!

(arsten,Sintox" Ludwig
sinthox@gmail.com
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