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EU-Forschungsprojekt GAMBA: Wissenschaftliche Projektergebnisse
Information fiir die Teilnehmenden der GAMBA-Laienforen

Arthrose ist eine schmerzhafte degenerative Gelenkserkrankung, die mit dem Ab-
bau von Knorpel und dem darunterliegenden Knochen sowie mit Entziindungen ein-
hergeht. Ursachen sind weitgehend unbekannt. Bisher kann Arthrose nur durch
schmerzstillende und entzindungshemmende Medikamente behandelt werden in
Kombination mit Lebensstilveranderungen (etwa Gewichtsreduktion, gesunde Er-
nahrung, sanfter Sport); am Ende steht oft der Gelenkersatz.

Das Hauptziel von GAMBA war die Entwicklung eines Implantat-Systems mit
Stammzellen, Genvektoren, Nanopartikeln und Biomaterialien wie Hyalurongel
(Hyaluronsaure ist der Hauptbestandteil der Gelenkflussigkeit) oder Kalziumphos-
phat-Kugelchen (K. ist der Hauptbestandteil der Knochen). Dieses System sollte die
Entzindung kontrollieren und Knorpel- sowie Knochenwachstum im kranken Gewe-
be mit Hilfe therapeutischer Gene anstofen.

Die folgenden Arbeitspakete (AP) waren Teil von GAMBA:

Genvektoren (Genvehikel) (AP1): Der erste Satz Genvehikel funktionierte nicht
befriedigend in mesenchymalen Stammzellen (aus dem Knochenmark von Erwach-
senen), obwohl die Genvehikel in anderen Zelltypen funktionierten. Daraufhin ver-
suchten die Forschenden, die Produktivitat der Vehikel zu erhohen durch die Gabe
des Arzneistoffes Doxycyclin als Genschalter. Dieser soll die Produktion des entzun-
dungshemmenden Proteins und des Knochenproteins in den Zellen ankurbeln. Die
Arbeit dauert gegenwartig noch an.

Die zeitliche Kontrolle der Wachstumsfaktoren, die als heilende Proteine wirken,
war erfolgreich: die Produktion der Proteine startete erst nach der Gabe des Gen-
schalters Doxycyclin.

Hyalurongel (AP2): Das Gel wurde verbessert und mit den Kalziumphosphat-
Kugelchen sowie den Nanopartikeln kombiniert, damit diese Komposition in Zellkul-
turen getestet werden konnte. Die magnetischen Nanopartikel beeinflussten das
Gel nicht negativ. In einem Wechselstromfeld bei 43 Grad Celsius bildete sich das
Gel wie geplant aus, was fur den Beginn der Arbeit der Genvehikel notig ist. Die
Zellen produzierten die therapeutischen Proteine innerhalb des Gels mit der Hilfe
von viralen Genvehikeln (aus unschadlich gemachten ,Erkaltungsviren*). Dies funk-
tionierte auch mit Hilfe der nicht-viralen Genvehikel, aber weniger effizient. Das
Gel ist zudem in Tier-Experimenten gut biologisch vertraglich (,,biokompatibel*).

Kalziumphospat-Kiigelchen (AP3): Die Keramik-Kugelchen wurden als Trager fur
die Genvehikel getestet und weiter verbessert; End-Ziel ist eine Arzneimittelzube-
reitung. Um spater den Zulassungsprozess zu ermoglichen und zu vereinfachen, ist
es besser, einzelne Bestandteile einer Arzneimittelzubereitung (in diesem Fall: Ku-
gelchen und Genvehikel) zu haben; der behandelnde Arzt wurde dann spater die
Bestandteile erst kurz vor der Injektion in das Gelenk zusammenfugen.

Im Arbeitspaket 3 wurde auBerdem ein biologisches Gerust entwickelt, das naturli-
che Strukturen nachahmt. Dieses besteht aus Fasern (die Kollagen ahneln, den wei-
Ben Fasern von Gewebe wie Knochen) und Kugelchen (die den Knochenkristallen
ahneln).
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Bekampfung der Entziindung im Gelenk (AP4): Forschende vermuten, dass Veran-
derungen im Synovium (Gelenk-Membran) zur Entwicklung der Arthrose fuhren. Ei-
nerseits tragen die Stammzellen im Synovium dazu bei, beschadigtes Gewebe wie
Knorpel oder Knochen zu reparieren; dies wird jedoch durch die Entzindung ge-
hemmt. Das Protein Interleukin 10 (IL-10) kann entziindungshemmend sein, aber es
kann auch negative Immuneffekte anstoBen und damit die Entzindung fordern. Im
Gegensatz zum menscheneigenen IL10 besitzt die von einem Virus abgeleitete Form
des IL10 nur die entzundungshemmenden Eigenschaften. Daher wurde diese Form
benutzt, um sie von Stammzellen produzieren zu lassen. Zudem hatte dieses IL-10
einen positiven Einfluss auf die Entwicklung von Knorpelzellen aus mesenchymalen
Stammzellen.

In der Gelenk-Membran von Spendern, die ein neues Kniegelenk erhalten hatten,
waren im Labor unterschiedliche Wirkungen der Genvehikel zu beobachten: einige
Proben reagierten gut und produzierten das entzindungshemmende Protein; ande-
re reagierten weniger gut. Je mehr Fresszellen des Immunsystems (Teil der ,,Kor-
perpolizei“, die schadliche Stoffe bekampft) anwesend waren, desto geringer war
der positive Effekt, so dass die Forschenden nun versuchen, die Fresszellen zu
hemmen.

Einige positive Wirkungen von viralem Il-10 auf der Ebene von Immunzellen konnten
im Tierversuch gezeigt werden; diese waren jedoch nicht groB genug, um die Ent-
zundung zu hemmen.

Wie oben erwahnt, funktionierte einer der getesteten Gen-Schalter (tet-on), der
die Produktion von viralem IL-10 starten soll, sehr gut in den Stammzellen; ein an-
derer, der durch die Entzundung ausgelost werden sollte, arbeitete nicht gut. Al-
lerdings funktionierte letzterer gut in Knorpelzellen.

Knorpelregeneration (AP5): Die GAMBA-Forschenden waren in der Lage, ein neues
Modell zu entwickeln, das die Situation im Gelenk besser darstellt als die bisheri-
gen Labormodelle. In diesem neuen Modell wird TGFbeta, das Knorpel-Protein, ur-
sprunglich notwendig fur die Knorpelbildung, nicht mehr gebraucht; stattdessen
wird in ein Knochenstick (von Kuhhufen), auf dem sich noch Knorpel befindet, ein
Loch gebohrt und mit Stammzellen gefullt. Proteine, die vom Knochen produziert
werden, regen die Stammzellen an, sich zu Knorpelzellen umzubilden. Der Effekt
konnte allerdings nur mit dem richtigen Biomaterial erzielt werden: das
Hyalurongel (siehe AP2) funktionierte gut; eine andere getestete Substanz, das
Fibrin (Klebstoff bei der Blutgerinnung), funktionierte nicht ohne Zugabe von
TGFbeta. Vorteil des Hyalurongels ist auch, dass der Knorpel nicht verknochert
(was den Knorpel versteifen wurde). Gentherapie wurde hier nicht angewendet,
weil einerseits der nichtvirale Gentransfer nicht gut genug funktionierte, anderer-
seits das neue Test-Modell kein TGFbeta mehr fur das Knorpelwachstum braucht,
vermutlich weil das umgebende Gewebe von selbst genligend Wachstumsfaktoren
(Proteine) produziert, um das Knorpelwachstum zu stimulieren.

Knochenwachstum (AP6): Die Forschenden testeten menschliche Stammzellen (oh-
ne Genvehikel), die auf die Kalziumphosphat-Kugelchen aus Arbeitspaket 3 aufge-
bracht worden waren, in Mausen. Schon nach vier Wochen waren viele Knochenzel-
len zu sehen, und nach acht Wochen waren die Kugelchen komplett mit festem
Knochen besiedelt. In einem Experiment mit Kaninchen (36 Tiere) zeigte sich eben-
falls gentugend Knochenbildung mit den gleichen Kigelchen. Die zusatzliche Anwe-

Minchen, Oktober 2013 www.sciencedialogue.de Seite 2/3



ScienceDV' I
lalogue
\.g../ GAMBA wissenschaftliche Projektergebnisse

senheit von nichtviralen Genvehikeln (Plasmide) erbrachte etwas bessere Ergebnis-
se, jedoch kein statistisch signifikant hoheres Knochenwachstum.

GroBtierversuch (AP7): Ursprunglich war geplant, positive Ergebnisse aus anderen
Arbeitspaketen in einem GroBtierversuch mit Ziegen zu testen. Da jedoch die ge-
planten therapeutischen Losungen nicht weitgehend genug in vorangegangenen
Kleintier-Experimenten bewiesen werden konnten, verzichtete das Konsortium aus
wissenschaftlichen und ethischen Grinden auf dieses Experiment.

Zusammenfassung

Insgesamt waren die GAMBA-Forschenden in der Lage, einige Komponenten, die zur
Heilung von Arthrose geeignet sind, im Labor und in Tierexperimenten zu testen
und weiterzuentwickeln. Allerdings konnte nicht das ganze System getestet wer-
den, wie es die Ursprungsvision von GAMBA gewesen war. Wegen der Gesetzeslage
ist es ohnehin unwahrscheinlich, dass ein multi-Komponenten-System genehmigt
wurde; aus Grunden der Komplexitat und daher hoherer Risiken sind Einzelbestand-
teile einfacher zu genehmigen.

Nichtvirale Genvehikel funktionierten nicht gut genug, um die Stammzellen anzu-
regen, die heilenden Proteine herzustellen. Wegen hoher Sicherheitsauflagen konn-
ten Adenoviren (Erkaltungsviren) nicht von allen Partnern getestet werden. Die
Forschenden konzentrieren sich nun darauf, die Produktivitat der Vektoren zu er-
hohen.

Die besten Ergebnisse wurden beim Knochenwachstum mit Keramik-Kiigelchen und
Stammzellen erzielt; eine zusatzliche Gentherapie zeigte nur wenig bessere Ergeb-
nisse. Allerdings konnte gezeigt werden, dass die zeitliche Kontrolle der Produkti-
on von heilenden Proteinen durch Genvehikel gut funktioniert. Das Hyalurongel aus
AP2 zeigte gute Ergebnisse, was die Biovertraglichkeit angeht, und es konnte auch
erfolgreich mit den Stammzellen kombiniert werden.

In einem geringeren AusmalB konnte auch die Entziindung reduziert werden durch
das therapeutische Protein IL-10, das von viralen Genvehikeln in den Stammzellen
produziert worden war. Zudem konnte gezeigt werden, dass IL-10 die Stammzellen
dazu anregt, sich zu Knorpelzellen zu entwickeln.

Knorpel wurde am besten produziert, indem eine Mischung aus dem Hyalurongel
und Stammzellen in den Knochendefekt eingebracht wurde (hier ohne Genthera-

pie).
GAMBA als Konsortium wird nicht in der gegenwartigen Konstellation fortgefuhrt;
alle Partner werden ihre individuelle Forschung aber selbstverstandlich fortsetzen,

entweder allein oder in kleineren Partnerschaften (zu zweit oder zu dritt), um die
Heilung von Arthrose weiter zu erforschen.

= Weitergehende Ergebnisse sind auf der GAMBA-Projekt-Homepage (in eng-
lish) veroffentlicht: http://gamba-project.eu
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