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Personalisierte Gentherapie wird für LGMD zur Realität

Diagnose

Therapie

Herausforderungen:

Methodologie

Diskussion mit Bundesbehörden

Finanzierung
- -
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1. Die präzise genetische Diagnose!

50 Typen von LGMDs

Ghaoui R, et al.. JAMA Neurol. 2015
Savarese M, et al. Neuromuscul Disord. 2015

NGS und Exome Sequenzierung            eine präzise Diagnose in 50-80% der Patienti*nnen

Warum gibt es noch undiagnostizierte Fälle?
• Ursächliche Varianten wurden identifiziert aber falsch interpretiert
• Komplexe Genetik mit mehr als einem verantwortlichen Gen. 
• Neue Gene, die noch nicht in den „Panels“ enthalten sind. Vielleicht viele neue Gene mit jeweils nur wenigen 

Fällen. Internationale Kohorten sind erforderlich

Savarese M. unpublished results, Folkhälsan Research Center, Helsinki, Finnland
Fiorillo C. unpublished results , Gaslini Institut, Genoa, Italien



• 100% Muskelstammzellen cells
• hohes Regenerationspotenzial

2. Zugang zu Muskelzellen mit hohem Regenerationspotenzial
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• IP: Charité/MDC (DE10 2014 216872), 2015 PCT 
(WO 2016/030371), since 2017 national phase EU, 
US, JPN • Marg et al., J Clin Invest, 2014 • Marg et 
al., Nature Communications, 2019 

Muskelbiopsie



08.10.2023 Gazzerro, LGMD-Tagung 25-27 August 2023, Lobbach 5

2. Neues Pilot Labor der Abteilung für Muskelforschung

Bei der Isolierung der Muskelstammzellen kontrollieren wir und optimieren jeden Herstellungsschritt auf

 Sauberkeit

 Reinheitsgrad

 Effizienz
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3. Gene editing: die präzise Korrektur der Mutation



Gazzerro, LGMD-Tagung 25-27 August 2023, Lobbach 7

3. Gene editing: personalisierte Methoden 

Bild von Dr. S. Müthel
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Träger

Erkrankt

3. Gene editing: a-Sarkoglykanopathie

H.Escobar JCI Insights 2021



3.Reparatur der SGCA-Mutation in Patient-Muskelstammzellen

H.Escobar JCI Insights 2021
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3. SGCA c.157Grep Zellen:   exprimieren Sarkoglykan (A), lassen in vivo menschliche
Myofasern entstehen (B),  bilden neue Muskelstammzellen (C)

H.Escobar JCI Insights 2021 10Gazzerro, LGMD-Tagung 25-27 August 2023, Lobbach
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3. Gene editing: Calpainopathien

28 Patienten in unserer HSA

S.Müthel Mol. Therapy 2023
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mRNA Molekül



4. Analyse der Off-Target Gen-Editierung
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Menschliche Genom: 3,200.000.000 bilionen Basenpaare

AGTCACCTTATGGACTTCCAAGC

Synthetic sgRNA guide
20-22 Basenpaare

Bild vom The New York Times, 2016
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4. First in human klinische Studie mit Transplantation 
autologer ex vivo gen-editierter Muskelstammzellen

bASKet phase 1a/2 klinische Studie:

• Sicherheit
• Wirksamkeit

Nature Medicine 28,  2444–2448 (2022)
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Skelettmuskelbiopsie mit anschließender 
Generierung einer reinen (>90%) 

Muskelstammzellpopulation unter GMP3

Ex-vivo-Gen Editierung mit mRNA-basierter
CRISPR/Cas9-Technologie unter GMP

Patient mit bestätigter LGMD1 ,
editierbare Mutation und kein g-off-target2

Quantifizierung der genkorrigierten 
Muskelstammzellen (GenPHSats)

Keine Intervention

p-off-target-Analyse4

Qualitätskontrolle

Intervention 1 (Sicherheit)
Injektion von GenPHSats

gefolgt von einer Muskelbiopsie

Basket-Studie: Phase 1/2a First-in-human-Studie zur Untersuchung autologer gen-editierter

Muskelstammzellen bei Gliedergürtel-Muskeldystrophien (GenPHSats)

Ausreichende
Anzahl von
GenPHSats

Sicherheits-
bedenken

ja nein

nein

ja

Keine Intervention

Intervention 2 (Wirksamkeit)
Injektion von GenPHSats gefolgt von

Muskelkraftmessungen

Beobachtungszeitraum
Sechs Monate bis 12 Jahre

Abkürzungen

1 LGMD, Gliedergürtel-Muskeldystrophie

2 c-off-target, off-target-Analyse in Kontrollproben
3 GMP, gute Herstellungspraxis

4 p-off-target, personalisierte off-target-Analyse   

Langfristige, 
arzneimittelgerechte 

Einlagerung von GenPhSats

4. bASKet-Studie

Entsprechende Mutationen:
• CAPN3 c.550delA
• SGCA c.157G>A
• SGCA c.739G>A
• SGCA c.229G>A
• DYSF c.4872_4876delinsCCCC
• DMD c.9G>A
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5. CRISPRs-Cas9 Therapie in vivo
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5. CRISPR-Cas9 Therapie in vivo: Herausforderungen

In-vivo-Lieferung der gene-editierenden Wirkstoffe

• Die Transportvehikel müssen ihre Ladungen vor
dem Abbau in vivo schützen.

• Die Transportvehikel müssen die Zielzellen binden
• Transportvehikel müssen die Membran der

Zielzelle durchqueren und ihre Fracht freisetzen.

A. Raguram Cell 2022
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Risiken:
• Immunogenität,
• Verlängerte Expression
• Off-Target-Gen-Editing
• Mögliche genomische
Integration
• Dosislimitierende

Toxizität

5. CRISPR-Cas9 Therapie in vivo: Vehikel

Virale Vektoren Lipidnanopartikeln

Zu prüfen:
• Erzielung von Muskelgewebe
• Effizienter Eintritt in die 

Muskelzellen

Virus-like Partikeln

Eine neue Methode, die sich noch in 
der präklinischen Phase befindet

A. Raguram Cell 2022



5. ex vivo und in vivo Gen-Editierung
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Patient-Mutation

Bild von S. Krischna
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Gegenwart

• Ex Vivo: die Verfügbarkeit von Musklezellen
in frühen Passagen und mit hoher
Regenerationsfähigkeit ist begrenzt

• In-vivo:preklinische Studien zu den
Lieferung-Technologien

• Entwicklung und Validierung der Analyse 
für Off-target Gen-Editierung

Zukunft

• früher Zeitpunkt der Biopsie, Minimierung
der Belastung, Verbesserung der Zell-
Expansion

• Klinische Studien

• Klinische Anwendung

Herausforderungen

Herstellung nach arzneimittelrechtlichen Standards
Finanzierung



+

Morgen

PROMS
PROI
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Heute

• Entwicklung neuer Studienendpunkte
• Beschleunigung der Planung/Design und Rekrutierung der Studien
• Befähigung der Studienteilnehmer
• Kontinuerliche Überwachung=> >Sensitivität

6. Digitale Messungen in klinischen Studien
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Patient Therapist

Exercise planExercises

Feedback for 
exercises

A B

Feedbacks

C D

80 exercises for  trunk,
limbs, respiratory

muscles

Movement data -feedbacks

Exercises, Breaks

Lösung: App "suMus", Summe der Muskelaktivität

https://thenounproject.com/term/person/692568
https://thenounproject.com/term/therapist/1592109
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Therapeuten

Pharma Ärtze

Patienten

22

Unsere Einsicht 
Um nützliche Daten aus der realen Welt zu sammeln, ist eine 

vertrauenswürdige Gemeinschaft der Schlüssel
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Frage: Entspricht suMus den Bedürfnissen der Patienten? 
Gemeinschaftliches Bauen

50 Patienten mit ≠NMD 
sieben Monate lang auf der SuMus-Plattform



Patienten-Antworten
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15 gesunde Probanden testen die suMus-App in einer StoffwechselkammerStudienaufbau:

suMus on suMus on suMus on

Ruhe
30 min

Pause
10 min

Übung 2
10 min.

Übung 4
10 min.

Pause
10 min

Pause
10 min

suMus on

DEE DEE DEE

Übung 1
10 min.

Übung 3
10 min.

DEE

15 bp/min
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Pilotstudie:   Bewegungsdaten
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26Gazzerro, LGMD-Tagung 25-27 August 2023, Lobbach



SuMus-Potenzial

Gute Anwendungen
die zuverlässige 

Daten liefern

Zufriedene Patienten
mit Zugang zu verbesserter 

Versorgung und neuen 
Therapien

Zeit sparen

+ +
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Ausblick in die Zukunft

• Die klinische Studie bASKet wird die Sicherheit und Wirksamkeit der 
Transplantation von autologen ex vivo gen-korrigierten Muskelzellen in 

LGMDs prüfen

• Eine ex vivo Zell-basierte Therapie könnte daraufhin für spezifische
Muskelgruppe adoptiert werden

• Eine kombinierte ex-vivo un in vivo Therapie kann in der Zukunft nicht
ausgeschlossen werden

• Fur jede spezifische Mutation stellen wir eine zukünftige systematische
Analyse für Genkorrektur, Off-Target-Profil und biologische Sicherheit vor

• suMus ist ein neues intuitives, benutzer-freundliches digitales System, das 
genaue Arm-Metrikdaten bei langsamen Armbewegungen liefern kann. 
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TEAMMuscle Research Unit
Head: Prof. Dr. Simone Spuler

https://www.mdc-berlin.de/spulerPatient care Our topics

Human muscle stem cells

ATMP– new therapies

Muscular dystrophy

Gene editing

2500 patients in Charité
muscle outpatient clinic

Diagnosis, follow-up, and
supportive care

Patient empowerment

Clinical trials

We want muscular dystrophies to become treatable

bASKet
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Prof. Dr. Simone Spuler
Leiterin der Arbeitsgruppe

Hochschulambulanz
suMus Projekt

Dr. rer. nat. Helena Escobar Fernandez

Dr. rer. nat. Robin Graf

Janine Kieshauer, M.Sc.

Dr. rer. nat. Stefanie Müthel

Christian Stadelmann PhD.

Leitende Technische Assist.

Stefanie Haafke MTA

Dr. rer. nat. Andreas Marg

Primäre
Muskelzellen

Gene-Editing

Off-Target Analyse
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Danke für Ihre 
Aufmerksamkeit!


