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Virale Vektorpartikel effizienter produzieren mit dem
»~Sleeping Beauty-System”

Virale Vektorpartikel sind modifizierte Viren, die vermehrungsunfahig sind und mit
deren Hilfe gezielt genetische Informationen in eine Zielzelle eingeschleust werden
konnen. Sie spielen eine wichtige Rolle als Genfahren in der somatischen
Gentherapie sowie in der molekularbiologischen und biotechnologischen
Forschung. Fiir die Herstellung der viralen Vektorpartikel werden sogenannte
Vektorpartikel-Produktionszellen ben6tigt. Im Rahmen ihrer kooperativen
Promotion an der TH Kéln im Labor von Prof. Dr. Jorn Stitz und an der
Medizinischen Hochschule Hannover hat sich Karen Berg mit der Optimierung der
biotechnologischen Herstellung der Vektorpartikel-Produktionszellen beschéftigt.
Dabei zeigte sie insbesondere das Potential des sogenannten ,Sleeping Beauty
Systems” fiir die Zelllinienentwicklung.

Das virale Vektorsystem, das Berg in ihrer Arbeit verwendet hat, ist abgeleitet vom
Retrovirus Maus-Leukamie-Virus (MLV). Zur Herstellung dieser Vektorpartikel wurde das
Genom des MLV zundchst in drei Teile zerlegt und auf drei ringférmige Genome - die
sogenannten Plasmide — separiert. Diese drei Plasmide werden in geeignete humane
Zellen eingebracht, die dann zu Produktionszellen werden und virale Vektorpartikel
erzeugen. Diese klassische ,Plasmid-basierte” Methode ist allerdings sehr zeit- und
arbeitsintensiv, da die Aufnahme der Plasmide in das Erbgut der Zellen sehr ineffizient
verlduft.

In der Promotionsarbeit von Karen Berg sollte daher genau dieser Schritt optimiert
werden, um in Zukunft schneller noch produktivere Zellen generieren zu kénnen. Dazu
verwendete Berg das sogenannte ,Sleeping Beauty System”, da dieses eine effizientere
Integration von Genen in das Zielzellgenom mittels der sogenannten Transposition
ermdglicht. Das ,Sleeping Beauty System” ist ein Transposon-System, das aus einem DNA-
Abschnitt aus Lachsfischen besteht. Fiir die biotechnologische Anwendung wurde das
Fisch-Transposon bereits 2009 genetisch optimiert —sozusagen ,wach gekiisst”. Daher
riihrt der Name Sleeping Beauty in Analogie zu dem gleichnamigen Marchen. ,In meinem
Forschungsprojekt sollte nun Sleeping Beauty die hoch effiziente und stabile Integration
der benotigten MLV-Gene in das Genom der Vektorpartikel-Produktionszellen
ermdglichen”, erldutert Berg.

Sleeping Beauty und Plasmid System im Vergleich

Um das Potential der Sleeping Beauty Vektoren zu zeigen, hat Berg die Herstellung der
Vektorpartikel-Produktionszellen mit der klassischen Plasmid-Methode verglichen. ,Dabei
habe ich nachgewiesen, dass die Herstellungszeit von stabilen Produktionszellen fiir virale
Vektorpartikel durch die Verwendung des Sleeping Beauty-Systems im Vergleich zu der
Plasmid-basierten Methode von drei Monaten auf drei Wochen verringert werden kann.
AuBerdem konnte die Produktivitat der Zellen gesteigert werden. Die mittels Sleeping
Beauty generierten Zellen zeigten eine um 20- bis 30-fache erhdhte Produktion von
viralen Vektorpartikeln”, sagt Berg.

+Frau Berg hat mit ihrer Arbeit aufgezeigt, wie gro8 das Potential des Sleeping Beauty-
System:s fiir die Zelllinienentwicklung ist. Auf der Basis ihrer Ergebnisse haben wir in
meiner Forschungsgruppe weitere Projekte fiir die Produktion von Gentherapeutika,
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Impfstoffen und Biopharmaka initiiert”, erlautert Prof. Stitz. ,Ziel ist hierbei die Senkung
der Produktionskosten fiir Medikamente.”

Die kooperative Promotion von Karen Berg wurde an der Fakultat fiir Angewandte
Naturwissenschaften der TH K6In von Prof. Dr. Jorn Stitz sowie im Exzellenzcluster REBIRTH
in der Forschungsgruppe Translationale Hepatologie und Stammzellbiologie von Prof. Dr.
Tobias Cantz an der Medizinischen Hochschule Hannover betreut.
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Die TH Koln zédhlt zu den innovativsten Hochschulen fiir Angewandte Wissenschaften. Sie bietet
Studierenden sowie Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern aus dem In- und Ausland ein
inspirierendes Lern-, Arbeits- und Forschungsumfeld in den Sozial-, Kultur-, Gesellschafts-, Ingenieur-
und Naturwissenschaften. Zurzeit sind mehr als 26.000 Studierende in rund 100 Bachelor- und
Masterstudiengangen eingeschrieben. Die TH Kdln gestaltet Soziale Innovation — mit diesem
Anspruch begegnen wir den Herausforderungen der Gesellschaft. Unser interdisziplindres Denken
und Handeln, unsere regionalen, nationalen und internationalen Aktivitdten machen uns in vielen
Bereichen zur geschatzten Kooperationspartnerin und Wegbereiterin.



