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Genmodifizierung von Stammzelle

Human CD34+ cells

Gene editing Gene addition

CD34+  modifizierte Stammzellen

Myeloablative Konditionierung plus
Autologe  Stammzelltransplantation

Kanchiswamy et al., 2016 

Crispr-Cas9



Lentiviral vectors for gene therapy

Chandrakasan & Malik, 2014

CD34+



www.allelebiotech.com

Gene Editing:CRISPR/Cas9
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Hämoglobinopathien

SichelzellanämieThalassämie



Erstbeschreibung des Hämoglobins

durch Felix Hoppe-Seyler in Tübingen 1864

Felix Hoppe. Über die chemischen und optischen Eigenschaften des Blutfarbstoffs.

Archiv für physiologische Anatomie und Physiologie. (1864), 29; 233-235.



β-Thalassemia

• most common autosomal recessive disorder worldwide

• 7% of world population carrier of β-thalassemia mutations

• 56.000 newborns/year with β-thalassemia major

Sickle Cell Disease (SCD)
• Mutation der beta Kette (Hb S)

• Homozygote und mildere heterozygote Formen

• 20-40% der Bevölkerung in Äquatorialafrika sind heterozygote Träger (1:250 erkrankt)

• 5-10 % der Afroamerikaner sind Träger

• 1:625 Geburten bei Afroamerikanern haben eine Sichelzellanämie 

• 275.000 newborns/year with sickle cell disease



Beschreibung der Thalassämie

durch Thomas Cooley

• 1925

• Auffällige 

Veränderungen an 

Milz und Knochen bei 

Kindern mit Anämien

• Cooley's Anemia

Am 8. Oktober 2014 wurde ein Asteroid nach ihm benannt: (4830) Thomascooley. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Asteroid
https://de.wikipedia.org/wiki/%284830%29_Thomascooley


Dreuzy et al. 2016. Current and future alternative therapies for B-thalassemia major.

Treatments



Clinical trials

Negre et al., 2016



Clinical trials for gene therapy

Negre et al., 2016



Clinical trials for gene therapy

Negre et al., 2016



Gene-editing mit Crispr/Cas9: In Planung

http://www.crisprtx.com/our-programs/our-pipeline.php





Gene therapy for β-Thalassemia

Finotti et al., 2015
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Septische Granulomatose (CGD)

(3 Patienten mit gp91phox)

Kang EM et al., Retrovirus gene therapy for X-linked chronic granulomatous disease 

can achieve stable long-term correction of oxidase activity in peripheral blood neutrophils.

BLOOD 2010; 115: 783.
Conditioning Superoxide production



De Ravin SS. et al. CRISPR/Cas9 gene repair of hematopoetic stem cells from 

Patients with X-linked chronic granulomatous disease.

Science Translational Medicine 2017; 9: eaah 3480
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Kohn DB., Kuo CY. New frontiers in the therapy of primary immunodeficiency:

From gene addition to gene editing.

J. Allergy Clin Immunol 2017; 139: 726.



Kohn DB., Kuo CY. New frontiers in the therapy of primary immunodeficiency:

From gene addition to gene editing.

J. Allergy Clin Immunol 2017; 139: 726.
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Triad of Wiskott Aldrich Syndrome

Thrombozytopenie mit kleinen Thrombozyten 

Ekzema (nicht immer)

Otitiden  (Immunodefizienz))

-schlechte Antikörperbildung auf 

Carbohydrat-Antigene

-verminderte T-Zellfunktion

eczema-thrombocytopenia-immunodeficiency syndrome



Abina SH. et al., Outcome following gene therapy in patients with severe 

Wiskott-Aldrich-Syndrome.

JAMA 2015; 313: 1550.



Fazit

Gentherapie kann eine Option sein/werden für angeborene

monogene hämatologische Erkrankungen

Problem der Gentoxitität: sekundäre maligne Erkrankungen?

Transiente oder langlebige Genkorrektur?

Regulatorische Herausforderungen

Überlegenheit der Gentherapie im Vergleich zur allogenen

Stammzelltransplantation?



Anurathapan U. et al., Hematopoietic stem cell transplantation for homozygous

β thalassemia and Β thalassemia/hemoglobin E patients from haploidentical donors .

Bone Marrow Transplant 2016; 51: 813

PBSCs


