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S. Vogt · P. Ue bla cker · V. Mar ti nek · B. Gäns ba cher · A. B. Im hoff
Ab tei lung Spor tor tho pä die, Tech ni sche Uni ver si tät Mün chen

Gen the ra peu ti sche Mög lich-
kei ten in der Knor pel the ra pie

Läsio nen des Ge lenk knor pels, d. h. chon-

dra le bzw. os teo chon dra le Schä di gun gen, 

sind ty pi sche Ver let zungs mus ter in der 

Or tho pä die und Trau ma to lo gie [8]. Adul-

ter hya li ner Knor pel ent hält je doch we der 

Blut-/Lymph ge fä ße noch eine ner va le Ver-

sor gung. Die Er näh rung der Knor pel zel-

len er folgt über Dif fu si on aus der Syn o via 

und aus sub chon dra len Ge fäßen. Die ex tra-

zel lu lä re Mat rix, die die Knor pel zel len um-

schei det, ist da bei eine na tür li che Bar rie re. 

Da her re ge ne riert adul ter Knor pel meist 

nur sehr un voll stän dig auf Ver let zung und 

wenn durch Bin de ge we be- bzw. Fa ser knor-

pel bil dung mit vor wie gen der Pro duk ti on 

von Kol la gen-Typ-I-Fa sern. Nur in Fäl len 

von be son ders klei nen Lä sio nen der Ma-

trix kom po nen ten sind die Chon dro zy ten 

in der Lage, über eine Neu syn the se von Pro-

teo gly ka nen den Knor pel de fekt wie der voll-

stän dig zu re ge ne rie ren [5]. Bei der Re pa-

ra ti on des grö ße ren Knor pel de fekts spielt 

die sub chon dra le Zone eine wich ti ge Rol le. 

Die se Re pa ra ti on kann ein ge lei tet wer den 

durch das Ein wan dern adul ter Stamm zel-

len des Kno chen marks oder des Blu tes in 

den De fekt. Das Re ge ne ra ti ons ge we be ist 

in der Re gel je doch Bin de- bzw. fa ser knor-

pel ar ti ges Ge we be mit der Nei gung zur 

schnel len De ge ne ra ti on. Die ses Ge we be 

ist im Ver gleich zum ur sprüng li chen Ge we-

be me cha nisch min der wer tig und be sitzt 

nicht die Ei gen schaf ten des hya li nen Knor-

pels [27]. Eine adä qua te The ra pie der chon-

dra len und os teo chon dra len Lä si on ist da-

her ein wich ti ges Ziel [33].

Heu ti ge Ver fah ren 
in der Knor pel the ra pie

Ge ra de die Re pa ra ti on über ein wan dern-

de adul te Stamm zel len des Kno chen-

marks bzw. des Blu tes ma chen sich vie le 

ope ra ti ve Ver fah ren bei der Be hand lung 

des Knor pel scha dens zu Nut ze. Hier zu ge-

hö ren die

F De fek tan boh rung [29],

F Ab ra si ons ar thro plas tik [11] und

F Mi kro frak tu rie rung des sub chon dra-

len Kno chens [35].

Die ein wan dern den Zel len sol len über Dif-

fe ren zie rung, Pro li fe ra ti on und Ma trix syn-

the se das Re pa ra ti ons ge we be bil den. Das 

da bei ent ste hen de Ge we be ist in der Re-

gel aber auch fa ser knor pel ar tig und da her 

eben so funk tio nell zum ur sprüng li chen 

hya li nen Knor pel min der wer tig. Kli nisch 

kön nen durch die se Tech ni ken Funk ti on 

und Schmerz symp to ma tik über einen li-

mi tier ten Zeit raum ver bes sert wer den, je-

doch sind Lang zei t er geb nis se in al ler Re-

gel er nüch ternd [30]. Die se Ver fah ren die-

nen da her heu te haupt säch lich dem Zeit-

ge winn vor der Im plan ta ti on ei nes pro the-

ti schen Er sat zes.

Die De fekt de ckung klei ne rer chon dra-

ler und os teo chon dra ler Lä sio nen mit au-

to lo gen und al lo ge nen os teo chon dra len 

Trans plan ta tio nen (OATS®, MEGA-OATS®, 

Mo sa ik plas tik) sind wei te re, mitt ler wei le 

zahl reich an ge wen de te Ver fah ren [4, 14, 

18]. Im Ver gleich zu den den sub chon dra-

len Kno chen pe ne trie ren den Ver fah ren zei-

gen die se eine De fek tre pa ra tur mit der ty pi-

schen Mor pho lo gie des hya li nen Knor pels. 

Kli ni sche Stu di en zei gen er mu ti gen de Re-

sul ta te die ser Ver fah ren, je doch sind Ent-

nah me mor bi di tät und be grenz te Ver füg-

bar keit ein Pro b lem. Auch ist bis her nicht 

ge klärt, wie lan ge die se os teo chon dra len 

Zy lin der „über le ben“ und in wie weit die 

Chon dro zy ten nach Trans plan ta ti on in der 

Lage sind, einen „nor ma len“ Stoff wech sel 

zu er hal ten, um die cha rak te ris ti sche Mor-

pho lo gie des hya li nen Knor pels auf Dau er 

zu ge währ leis ten. So wur de in ei ner Stu die 

an Scha fen ge zeigt, dass schon 3 Mo na te 

nach Im plan ta ti on ers te de ge ne ra ti ve Ver-

än de run gen in der His to lo gie zu er ken nen 

wa ren; au ßer dem blieb die In te gra ti on in 

den um ge be nen Knor pel aus, wo hin ge gen 

die os sä re Ein hei lung er folg te [36].

Trans plan ta te vom Pe ri ost oder Pe ri-

chon dri um kön nen eben falls als Lie fe ran-

ten adul ter Stamm zel len be nutzt wer den 

[9, 15]. Die se me sen chy ma len Zel len sind 

in der Lage, knor pel ar ti ges Ge we be zu in-

du zie ren. Kli ni sche Stu di en las sen den 

Schluss zu, dass die se Ver fah ren für eine 

kur ze Zeit die kli ni sche Symp to matik bes-

sern. Der Lang zeit nut zen ist je doch auf-

grund frü her De ge ne ra ti on des Re pa ra-

ti ons ge we bes und schlech ter In te gra ti on 

zum um ge be nen Ge we be frag lich [28].

Die au to lo ge Chon dro zy ten trans plan ta-

ti on (ACT) wur de Mit te des letz ten Jahr-

zehnts in die The ra pie des Ge lenk knor pel-

scha dens ein ge führt [3]. Die se Tech nik be-

nutzt aus ei ner Knor pel bi op sie durch en zy-

ma ti schen Ver dau ge lös te Chon dro zy ten 

und lässt sie un ter Zell kul tur be din gun gen 

pro li fe rie ren. Die pro li fe rier ten Zel len wur-

den zu nächst un ter einen Pe ri ost lap pen, 

der auf den De fekt ge näht wur de, im plan-

tiert. Neue re Ver fah ren be nut zen mitt ler-

wei le be stimm te Ma tri zen, mit de nen die 

Chon dro zy ten as so zi iert sind [1]. Die kli-

ni schen Er geb nis se die ser Ver fah ren sind 

z. T. er mu ti gend, je doch gibt es bis her kei-

nen his to lo gi schen Nach weis der De fekt-

hei lung durch hya li nen Knor pel [1, 16].

Wachs tum fak to ren 
in der Knor pel the ra pie

Der Ge brauch von Wachs tum fak to ren 

in Ver bin dung mit „Tis sue En gi nee ring“ 

239                        



si on des ent spre chen den Gens zu be werk-

stel li gen. Da bei un ter schei det man zu-

nächst die In-vivo- und Ex-vivo-Me tho de. 

Bei der 1. Me tho de er folgt der Trans fer des 

„the ra peu ti schen Gens“ z. B. über Ade no vi-

ren di rekt in den Or ga nis mus [20]. Bei der 

2. Me tho de wer den Zel len ent nom men, ge-

ne tisch ma ni pu liert und wie der in den Or-

ga nis mus im plan tiert [38].

Eine wei te re wich ti ge Un ter schei dung 

spielt die Form des Trans fer sys tems. Die 

DNA des „the ra peu ti schen Gens“ muss 

über die Zell mem bran in das Zy to plas ma 

bzw. in den Zell nu kleus ge lan gen (Zell-

trans duk ti on). Trä ger mo le kü le, die das 

„the ra peu ti sche Gen“ be in hal ten und bei 

der Auf nah me in die Ziel zel le be tei ligt 

sind, sind so ge nann te Vek to ren. Prin zi-

pi ell un ter schei det man 2 Haupt grup pen: 

die nicht vi ra len und die vi ra len Vek to-

ren. Zu den nicht vi ra len Vek to ren ge hö-

ren die Plas mi de. Ohne Hilfs mit tel sind 

die se nur schwer in der Lage, in Zel len zu 

ge lan gen. Hilfs mit tel sind bei spiels wei se 

be stimm te Li po so men an ord nun gen (LI-

PO FEC TA MIE®, Fu GE NE®), die über ei-

ne Mi zel len bil dung die sen Trans fer in die 

Zel le för dern. Man spricht in die sem Fall 

der Zell trans duk ti on von ei ner Zell trans-

fek ti on. Die Vor tei le die ser Me tho de be-

ste hen in der ge rin gen To xi zi tät, der Ein-

fach heit der Durch füh rung, der be lie bi-

gen DNA-Grö ße und der ge rin gen on ko-

ge nen Po tenz, der Nach teil in der ge rin ge-

ren Trans duk ti ons ra te und der ge rin gen 

Sta bi li tät des Trans fers im Ver gleich zu vi-

ra len Vek to ren.

Vi ra le Trans fer sys te me sind bei spiels-

wei se re tro vi ra le, ade no vi ra le und len ti vi-

ra le Vek to ren mit un ter schied li chen Wirk-

wei sen und Ef fi zi en zen. Zu sam men ge fasst 

ha ben sie den Vor teil ge gen über nicht vi ra-

len Sys te men wie den Plas mi den, dass Ef-

fi zi enz und Sta bi li tät der Zell trans duk ti-

scheint zur zeit die viel ver spre chends te 

Me tho de für die Be hand lung chon dra ler 

und os teo chon dra ler Lä sio nen zu sein 

[2]. Die se Wachs tums fak to ren ge hö ren 

zur gro ßen Grup pe der Zy to ki ne und kön-

nen von den in den De fekt ein wan dern-

den adul ten Stamm zel len, von Chon dro-

zy ten und in flam ma to ri schen Zel len ge bil-

det wer den. Sie sti mu lie ren das Zell wachs-

tum, die Zell pro li fe ra ti on, die Dif fe ren zie-

rung und die Ma trix syn the se [16]. In Stu di-

en konn te ge zeigt wer den, dass die se Fak-

to ren den Stoff wech sel der Chon dro zy ten 

stei ger ten und die Hei lung von Knor pel de-

fek ten för der ten [16, 40].

Eine wich ti ge Grup pe die ser Zy to ki ne 

ist in die sem Zu sam men hang die „Trans-

for ming-grow th-fac tor-beta- (TGF-β-)Fa-

mi lie“. Hier zu ge hö ren die TGF-βs selbst, 

Ak ti vi ne, In hi bi ne, die „bone mor pho ge ne-

tic pro te ins“ (BMPs) und die „Mül le ri an-

in hi bi ting sub stan ce“. Ge mein sam ha ben 

die se Fak to ren die Ei gen schaft, dass sie ih-

re Wir kung über mem bran stän di ge Re zep-

to ren (Se rin/Threo nin-Kina sen) ver mit-

teln und glei che in tra zel lu lä re Si gnal kas ka-

den be nut zen (SMAD-Pro te i ne). Wei te re 

wich ti ge Wachs tums fak to ren sind die „in-

su lin-like grow th fac tors“ (IGFs) und der 

„ba sic fi bro blast grow th fac tor“ (bFGF). So 

ha ben das IGF-1, BMP-2, bFGF und das 

TGF-β1 ihre po si ti ven Ei gen schaf ten auf 

die Knor pel re ge ne ra ti on in In-vivo-Stu di-

en be reits ge zeigt (. Abb. 1a, b; [7, 26, 31, 

39, 40]). Es konn te ge zeigt wer den, dass 

in Tier stu di en durch die se Wachs tums fak-

to ren die Hi sto mor pho lo gie der Cha rak te-

ris tik von hya li nem Knor pel äh nel te. Da-

bei ha ben die se Fak to ren un ter schied li che 

Haupt ef fek te. So mo du lie ren IGF-1 und 

TGF-β1 be vor zugt die Knor pel ma trix [10, 

39], wo ge gen bFGF be son ders die Dif fe-

ren zie rung von Chon dro zy ten för dert [7]. 

BMP-2 führt be son ders zu ei ner Pro li fe ra-

ti on und Dif fe ren zie rung von ein wan dern-

den Zel len zu Chon dro blas ten und Os teo-

blas ten [31, 39, 40].

Zu Be ginn wur den die se Fak to ren als 

re kom bi nan tes Pro te in di rekt ap pli ziert. 

So wur de ge zeigt, dass re kom bi nan tes hu-

ma nes BMP-2 die Hei lung tief grei fen der 

ar ti fi zi el ler Knor pel de fek te bis in den sub-

chon dra len Be reich im Ka nin chen mo del 

bzgl. ei ner Be schleu ni gung der sub chon-

dra len Kno chen re ge ne ra ti on und des hi sto-

mor phol gi schen Be fun des des re pa rier ten 

Knor pel de fekts po si tiv be ein fluss te [31].

Ob wohl nach die ser Stu die die di rek-

te Ap pli ka ti on ei nes Wachs tums fak tors 

einen för dern den Ef fekt auf die Knor pel-

hei lung be sitzt, konn te bis her mit die sen 

Me tho den kei ne Re sti tu tio ad in te grum er-

zielt wer den [31]. Die ses kann zum einen 

an der Ap pli ka ti ons form des je wei li gen 

Fak tors lie gen. Die bio lo gi sche Halb werts-

zeit die ser Fak to ren ist re la tiv kurz und da-

mit auch de ren Wir kung auf das Ge we be. 

Die ein ma li ge Ap pli ka ti on kann da her nur 

zu ei nem ini ti a len Ef fekt füh ren, und es 

be darf da her der er neu ten Gabe. Re pe ti ti-

ve Ap pli ka tio nen be in hal ten je doch ein er-

höh tes In fek ti ons ri si ko. Es wur den da her 

be stimm te Trä ger ma te ria li en und os mo ti-

sche Pum pen ent wi ckelt, die die ses Pro b-

lem be he ben soll ten [1, 19].

Des Wei te ren er zielt man durch di rek-

te Ge len kappli ka ti on die ser Sub stan zen 

auch einen un ge woll ten Ef fekt im be nach-

bar ten Ge we be. Ein Ziel muss es da her 

sein, neue Ap pli ka ti ons for men zu etab lie-

ren.

Gen the ra peu ti sche Me tho den 
und Tis sue En gi nee ring

Hier bei er folgt ein Trans fer „the ra peu ti-

scher Gene“ in Zel len im De fekt be reich, 

um so die kon ti nu ier li che lo ka le Ex pres-

Abb. 1a, b 9 Ein fluss von 
re tro vi ra lem BMP-2 auf 
die Knor pel re ge ne ra tion/ 
Pro teo gly kan syn the se in 
vivo. a Zell rei ches un or ga-
ni sier tes fi brö ses Bin de-
gewe be ohne Al zi an-
Blau-Fär bung, b hya lin-
artiges Ge we be mit 
star ker Al zi an-Blau-
Fär bung (Pro teo gly kan-
syn the se d)
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S. Vogt · P. Ue bla cker · V. Mar ti nek · B. Gäns ba cher · A. B. Im hoff

Gen the ra peu ti sche Mög lich kei ten in der Knor pel the ra pie

Zu sam men fas sung
Chon dra le bzw. os teo chon dra le Lä sio nen 
des Ge lenk knor pels sind ty pi sche Ver let-
zungs mus ter in der Or tho pä die und Trau-
ma to lo gie. Da eine Re sti tu tio ad in te grum 
des ver letz ten Ge lenk knor pels in der Re-
gel nicht statt fin det, kann die ini ti a le Lä si-
on zur vor zei ti gen Arth ro se füh ren, die wie-
de rum mit lang fris ti gen Kos ten für das Ge-
sund heits sys tem ver bun den ist. Eine adä-
qua te The ra pie der chon dra len und os teo-
chon dra len Lä si on ist da her ein wich ti ges 
Ziel die ser Fach ge bie te.

Ob gleich ge gen wär ti ge Kon zep te in 
der Be hand lung die ser Ver let zun gen viel 
ver spre chend sind, führt zur zeit kei ne Be-
hand lung zu ei ner kom plet ten Wie der her-

stel lung des hya li nen Knor pels und des 
sub chon dra len Kno chens. Gen the ra peu ti-
sche Me tho den ge ra de in Kom bi na ti on mit 
Tis sue En gi nee ring bie ten neue The ra pie op-
tio nen für die Be hand lung die ser Ver let zun-
gen. Je doch ist die Trans duk ti on von the ra-
peu ti schen Ge nen in das Ziel ge we be bzw. 
die Ziel zel le und die Gen ex pres si on bis her 
mit gro ßen Pro b le men be haf tet. Auch ist 
nicht klar, wie lan ge und in wel cher Men-
ge, be zo gen auf die De fekt grö ße, das the ra-
peu ti sche Gen ge bil det wer den muss, um 
die voll stän di ge Re ge ne ra ti on des De fekts 
zu be werk stel li gen. Ein wei te res un ge lös-
tes Pro b lem ist die Si cher heit ei nes sol chen 
gen the ra peu ti schen An sat zes. Ge ra de die 

Ab stract
Chon dral and os teo chon dral le sions of the 
ar tic u lar car ti lage are typ i cal in juries in or-
tho pe dics. Since a res ti tu tio ad in te grum of 
the ar tic u lar car ti lage does not take place, 
the ini tial le sion can lead to pre ma ture ar-
thro sis, which is con nect ed with long-term 
costs for the health sys tem. Ad e quate ther a-
py of the chon dral and os teo chon dral le sion 
is there fore an im por tant goal. Al though 
pres ent con cepts are promis ing in the treat-
ment of these in juries, un til now these ther a-
peu tic op tions do not lead to a com plete re-
gen er a tion of the hy a line car ti lage and the 
sub chon dral bone. Gene ther a peu tic meth-

ods es pe cial ly in com bi na tion with tis sue 
en gi neer ing of fer new ther a peu tic op tions 
in the treat ment of these in juries. How ev er, 
the trans duc tion of ther a peu tic genes into 
the tis sue and cells is so far af flict ed with lar-
ge prob lems. Also it is not clear for which ti-
me pe ri od and in which quan ti ty, re lat ed to 
the de fect size, the ther a peu tic gene must 
be pro duced by gene ex pres sion to man-
age the com plete re gen er a tion of the de-
fect. A fur ther un re solved prob lem is still at 
this time the safe ty of such a ther a peu tic ap-
proach. In par tic u lar, ef fec tive retro vi ral sys-
tems con tain also an on co gen ic po ten tial. 

Gene ther a peu tic op tions in the treat ment of car ti lage le sions

There fore, new gene ther a peu tic pro ce dures 
were re cent ly de vel oped for os teo chon dral 
le sions, which are as sess able phar ma co log i-
cal ly. This re view de scribes the fun da men tal 
con di tions and the cur rent state of re search 
in the field of gene ther a py for le sions of the 
ar tic u lar car ti lage.

Key words
Chon dral/os teo chon dral le sion · Ar thro sis · 
Tis sue en gi neer ing · Trans duc tion · 
Gene ther a py

ef fek ti ven re tro vi ra len Sys te me be in hal-
ten auch ein on ko ge nes Po ten zi al. Des we-
gen wur den in letz ter Zeit gen the ra peu ti-
sche Ver fah ren in Zu sam men hang mit os-
teo chon dra len Lä sio nen ent wi ckelt, die die 
Ex pres si on des the ra peu ti schen Gens phar-
ma ko lo gisch steu ern kön nen.

Die ser Über sichts ar ti kel be schreibt die 
grund le gen den Vo raus set zun gen und den 
jet zi gen Stand der For schung in der Gen-
the ra pie für Lä sio nen des Ge lenk knor pels.

Schlüs sel wör ter
Chon dra le/os teo chon dra le Lä si on · 
Arth ro se · Tis sue En gi nee ring · 
Trans duk ti on · Gen the ra pie
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on deut lich hö her lie gen. Die Nach tei le 

sind be son ders bei re tro vi ra len Vek to ren 

das on ko ge ne Po ten zi al durch das Vor han-

den sein be stimm ter Ge nab schnit te der 

Vek to ren (Pro mo to ren, „En han ce r ele men-

te“) mit der Mög lich keit der zu fäl li gen In-

te gra ti on in das Wirts ge nom (in ser tio nel-

le Mu ta ge ne se) und durch die per ma nen-

te nicht steu er ba re Pro duk ti on des „the ra-

peu ti schen Gens“. Da her wur den in neue-

rer Zeit steu er ba re Trans fer sys tem ent wi-

ckelt, die eine Re gu la ti on der Gen ex pres si-

on er mög li chen [38].

Gen the ra peu ti sche Me tho den 
in der Knor pel re ge ne ra ti on

Vie le Stu di en ha ben nach ge wie sen, dass 

Chon dro zy ten In vi tro trans du ziert wer-

den kön nen. Dazu wur den spe zi el le Mar-

ker ge ne so wohl mit tels vi ra ler als auch 

nicht vi ra ler Vek to ren trans du ziert [23, 38, 

40]. Zu sätz lich wur de auch der bio lo gi sche 

Ef fekt be stimm ter Wachs tums fak to ren un-

ter sucht. Die Trans duk ti on von IGF-1 und 

TGF-β1 führ te in der Mo no layer zell kul-

tur zu ei nem An stieg der Ma trix syn the se 

und ver hin der te die De dif fe ren zie rung zu 

Fi bro blas ten. Es konn te auch ein An stieg 

des Kol la gen-Typ-II, ein ty pi scher Mar ker 

für hya li nen Knor pel, nach ge wie sen wer-

den [34].

Der 1. er folg rei che Trans fer von Fremd-

ge nen in Ge lenk knor pel in vivo wur de 

zu erst von To mi ta et al. [37] be schrie ben. 

Hier zu wur de ein mo di fi zier ter Sen dai-

Vi rus (HVJ), der das SVT-Gen ent hielt, 

in Kom bi na ti on mit ei nem li po so ma lem 

Trans fer sys tem be nutzt. Die se Sus pen si-

on wur de di rekt in Rat ten kniee inji ziert. 

Der Nach weis der SVT-Gen ex pres si on er-

folg te mit tels Im mun hi sto che mie in Chon-

dro zy ten bis zu 3 Wo chen nach der Gabe. 

Die Mög lich keit des Trans fers von Re por-

ter ge nen (z. B. lacZ-Gen) in Ge lenk knor-

pel und os teo chon dra le De fek te wur de an-

schlie ßend in meh re ren Stu di en ge zeigt 

(z. B. [25]). Der 1. Ver such mit ei nem „the-

ra peu ti schen Gen“ wur de von Ike da et al. 

[17] be schrie ben. In die ser Stu die er folg te 

der Trans fer des TGF-β1-Gens di rekt in 

die Ge len ke von Hart ley-Gui nea-Schwei-

nen mit tels ei nes ade no vi ra len Vek tors. 

Die ser Trans fer zeig te eine Sta bi li tät für 

2 Wo chen. Je doch er folg te kei ne Be schrei-

bung der Aus wir kung auf die Mor pho lo-

gie und den Stoff wech sel des Re ge ne ra ti-

ons ge we bes.

Ma son et al. [24] wa ren die ers ten, die 

einen bio lo gi schen Ef fekt ei nes Wachs-

tums fak tors in der Gen the ra pie von Knor-

pel de fek ten zeig ten. Da für be nutz ten sie 

ein Ka nin chen mo dell, in das sie me sen chy-

ma le Stamm zel len, die mit tels ei nes re tro-

vi ra len Vek tors mit „bone mor pho ge ne tic 

pro te in 7“ (BMP-7) trans du ziert wur den, 

in ar ti fi zi el le os teo chon dra le De fek te des 

Ka nin chen knies an sie del ten. Die De fek te, 

die BMP-7 er hiel ten, zeig ten nach 8 und 

12 Wo chen eine na he zu kom plet te Re ge ne-

ra ti on des os teo chon dra len De fekts, wo ge-

gen Kon troll de fek te le dig lich eine mä ßi ge 

Re ge ne ra ti on zeig ten (His to lo gie, Im mun-

his to lo gie). Ähn li che Er geb nis se zeig te die 

Ar beit von Lee et al. [21], die Fi bro blas ten 

in Knor pel de fek te des Ka nin chen knies 

im plan tier ten, wel che den Wachs tums fak-

tor TGF-β1 ex pri mier ten. Je doch zeig ten 

die his to lo gi schen Ana ly sen al ler bis he ri-

gen Ar bei ten kei ne kom plet te Re ge ne ra ti-

on im Sin ne des ur sprüng li chen hya li nen 

Knor pels.

Si cher heits a spek te des 
Gen trans fers und neue An sät ze

Die Haupt pro ble me in der An wen dung 

der Gen the ra pie sind die Kon trol le der 

Gen ex pres si on und das on ko ge ne Po ten-

zi al des Trans fers [6, 22, 41]. Für die Re-

ge ne ra ti on des chon dra len/os teo chon dra-

len Scha dens wür de die mehr wö chi ge Ex-

pres si on des „the ra peu ti schen Gens“ sehr 

wahr schein lich rei chen. Nicht vi ra le Trans-

fer sys te me, bei de nen eine Tu mor neo ge-

ne se eher un wahr schein lich ist, ha ben je-

doch das Pro b lem, das schon in der Zell-

kul tur die Gen ex pres si on meist nach 2–

3 Wo chen oder so gar frü her nicht mehr 

nach zu wei sen ist. Fremd ge ne, die mit tels 

vi ra ler Sys te me sta bi ler bzw. sta bil trans du-

ziert wer den, sind aber auch Wo chen und 

je nach Vi rus art so gar Mo na te und län ger 

nach der Trans duk ti on ak tiv, und das ex-

pri mier te Pro te in ist nach weis bar [40]. Ge-

ra de in Kom bi na ti on mit Wachs tums fak to-

ren ist da durch das Ri si ko ei ner Tu mor neo-

ge ne se deut lich er höht. Zu sätz lich kön nen 

be stimm te Ele men te ei nes re tro vi ra len 

Vek tors, wie Pro mo to ren und En han ce r ele-

men te, durch eine un güns ti ge In te gra ti on 

in den Be reich von Pro toon ko ge nen des 

Wirts ge noms (in ser tio nel le Mu ta ge ne se), 

ma lig ne Tu mo ren in du zie ren [41].

Das Pro b lem der Dau er ex pres si on 

kann über steu er ba re Sys te me ge löst wer-

den. Das be kann tes te Sy tem ist da bei das 

tet-on/off-Sys tem von Gos sen u. Bu jard 

[12]. In die sem Sys tem wird die Gen ex pres-

si on phar ma ko lo gisch durch Te tra zy klin/

Doxy zy klin ge steu ert und ist so wohl hoch s-

pe zi fisch als auch nicht to xisch. Hier bei bin-

det ein chi mä rer tet-kon trol lier ter Trans ak-

ti va tor (tTA), der von ei nem Plas mid ex pri-

Abb. 2 8 Steu er ba re Gen ex pres si on in 
Chon dro zy ten in vi tro. LacZ-Ex pres si on von 
pN2A-te tOn-lacZ-trans fi zier ten Chon dro-
zyten (-/+ Doxy zy klin) in der FACS-Mes sung

Abb. 3a, b 8 Steu er ba re Gen ex pres si on im 
Ge lenk knor pel in vivo. a Nicht trans fi zier te 
Chon dro zy ten, b pN2A-te tOn-lacZ-trans fi-
zier te Chon dro zy ten nach X-Gal-Fär bung
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Ta bel le 1

Ex pe ri men tel le Stu di en im Rah men der The ra pie chon dra ler/os teo chandra ler De fek te: Ein fluss von 
Wachs tums fak to ren, gen the ra peu ti sche Mo del le

Autor Ap pli ka ti ons form Zel len Vek to ren Fremd gen Spe zi es Er geb nis

Cue vas et al. [7] i.a.-Pum pe – – bFGF Ka nin chen Re pa ra ti ond

Van Be u nin gen 
et al. [39]

i.a.-In jek ti on – – TGF-β1, BMP-2 Maus Bio syn the sed

Sel lers et al. [31] Kol la gen schwamm/in 
vivo

– – BMP-2 Ka nin chen Re pa ra ti ond

For tier et al. [10] Fib rin/Zel len Chon dro zy ten – IGF-1 Pferd Re pa ra ti ond

Smith et al. [34] Zell kul tur.2D Chon dro zy ten Ade no vi rus IGF-1, TGF-β1, BMP-2 Ka nin chen Ma trix syn the sed

Ma dry et al. [23] Zell kul tur/Ex pla na te Chon dro zy ten Plas mid IaoZ Mensch, Kalb Mach bar keit 
be stä tigt

Ike da et al. [17] i.a.-In jek ti on – Ade no vi rus IaoZ, TGF-β1 Schwein Mach bar keit 
be stä tigt

Ma son et al. [25] PGA-Skaf fold Pe ri ost zel len Re tro vi rus BMP-7 Ka nin chen Re pa ra ti ond

Ue bla cker et al. [38] Kol la gen schwamm/in 
vivo

Chon dro zy ten tet-on/Sys-
tem

IaoZ Ka nin chen Mach bar keit 
be stä tigt

Vogt et al. [40] Fib rin/Zel len Chon dro zy ten Re tro vi rus BMP-2 Ka nin chen Re pa ra ti ond

miert wird, an die tet-Ope ra tor-Se quenz ei-

nes 2. Plas mids. Die ses 2. Plas mid steht un-

ter der Kon trol le ei nes mi ni mal-CMV-Pro-

mo ters. Die Bin dung kann im tet-on-Sys-

tem nur in An we sen heit von Te tra zy klin/

Doxy zy klin er fol gen, im tet-off-Sys tem nur 

in Ab we sen heit die ser Sub stan zen. Die er-

folg rei che Gen ex pres si on durch das tet-Sys-

tem wur de mitt ler wei le in ver schie de nen 

Zel len (z. B. [13]) und in trans ge nen Mäu-

sen (z. B. [32]) ge zeigt. Ue bla cker et al. [38] 

zeig ten 2004 erst ma lig das Funk tio nie ren 

die ses Sys tems in Chon dro zy ten in vi tro 

und im Ge lenk knor pel in vivo mit tels des 

Mar ker gens lacZ. In die ser Stu die wur de 

eine Mo di fi ka ti on des ur sprüng li chen Sys-

tems durch ge führt. Um eine Dop pel trans-

fek ti on zu ver mei den, wur den alle tet-re-

gu la to ri schen Ele men te und das Re por ter-

gen lacZ in ein Kon strukt klo niert (pN2A-

te tOn-lacZ). Mehr als 13 der Chon dro-

zy ten, die in vi tro über Li po fek ti on trans-

fi ziert wur den, ex pri mier ten das Re por-

ter gen und da mit das Pro te in β-Ga lak to-

si da se nach Doxy zy klin ga be. In der Kon-

troll grup pe wa ren we ni ger als 1 der Zel-

len po si tiv für β-Ga lak to si da se (. Abb. 2). 

Der Nach weis die ses Pro te ins er folg te mit-

tels X-Gal-Fär bung. Ex-vivo-trans du zier-

te Chon dro zy ten wur den in der Zell kul tur 

auf Kol la gen-I-Schwämm chen an ge züch-

tet und dann in os teo chon dra le De fek te 

der Tro ch lea von New-Zea land-Whi te-Ka-

nin chen im plan tiert. So wohl mi kro- als 

auch ma kro sko pisch zeig te sich nur in den 

De fek ten der Ka nin chen, die Doxy zy klin 

mit der Nah rung er hiel ten, ein Nach weis 

von β-Ga lak to si da se (. Abb. 3). Da es sich 

aber um einen nicht vi ra len Trans fer han-

delt, ist die ini ti a le Ef fi zi enz noch ge ring. 

In Zu kunft wird es in te res sant sein, ob die-

ses steu er ba re Sys tem mit ei nem vi ra len 

Trans fer sys tem etab liert wer den kann, um 

die Ef fi zi enz und die Sta bi li tät des Trans-

fers zu er hö hen. Des Wei te ren wird dann 

auch die Kom bi na ti on die ses Sys tems in 

Ver bin dung mit „the ra peu ti schen Ge nen“ 

in den Vor der grund rücken.

Die Pro b le ma tik der in ser tio nel len Mu-

ta ge ne se muss durch Mo di fi ka tio nen der 

re tro vi ra len Vek to ren be sei tigt wer den, 

die da für sor gen, dass die re tro vi ra le In-

ser ti on nur noch in vor her de fi nier ten Be-

rei chen des Wirts ge noms statt fin det. Die-

se Ent wick lung wird je doch noch Jah re 

an dau ern. Heu te ver füg ba re Al ter na ti ven 

zur Ver bes se rung der Si cher heit der re tro-

vi ra len Gen the ra pie wä ren zum einen die 

Ver wen dung von Chro ma tin in su la to ren, 

die die un spe zi fi sche Ex pres si on von Pro-

toon ko ge nen hem men, und zum an de ren 

die Kotrans duk ti on von sog. „Sui ci de ge-

nen“, die bei ab nor ma lem Wachs tum des 

Ge we bes die Zer stö rung der trans du zier-

ten Zel len nach phar ma ko lo gi scher In duk-

ti on ver an las sen kön nen [41].

Fa zit für die Pra xis

Gen the ra peu ti sche Me tho den ge ra de in 
Kom bi na ti on mit dem Tis sue En gi nee ring 
zei gen viel ver spre chen de An sät ze bei der 
Be hand lung der chon dra len/os teo chon-
dra len Lä si on (. Ta bel le 1). Ein großes Pro-
b lem ist, das idea le Trans fer sys tem für das 

„the ra peu ti sche Gen“ zu fin den. Die An for-
de rung ist klar: die ses Sys tem soll te völ lig 
kon trol lier bar hin sicht lich Dau er und Aus-
maß der Gen ex pres si on sein und kei ne un-
er wünsch ten „Ne ben wir kun gen“ be sit zen, 
wie z. B. eine mög li che in ser tio nel le Mu ta-
ge ne se bei der In te gra ti on in das Wirts ge-
nom. In te res san te An sät ze bzgl. die ses Pro-
blems gibt es, und ers te Er geb nis se sind er-
mu ti gend.
Eine wei te re Schwie rig keit be steht in der 
Iden ti fi ka ti on des op ti ma len „the ra peu ti-
schen Gens“ bzw. der op ti ma len Kom bi-
na ti on meh re rer sol cher Gene. Stu di en 
zei gen, dass be son ders Wachs tums fak to-
ren aus der TGF-β-Fa mi lie (TGF-β1, BMP-
2) Schlüs sel pro te i ne bei der Re ge ne ra ti-
on des Ge lenk knor pel scha dens sein könn-
ten. Da bei sind op ti ma le Dau er und Aus-
maß der Gen ex pres si on für die se Fak to-
ren noch nicht be kannt.
Auch muss die op ti ma le Trä ger sub stanz 
ge fun den wer den, die ei ner seits die gen-
ma ni pu lier ten Zel len an dem Ort des De-
fekts hält und an der seits die Re ge ne ra ti-
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on der Knor pel/Kno chen lä si on nicht stört, 
son dern ggf. so gar för dert.
Da her sind wei te re Ar bei ten not wen dig, 
um eine op ti ma le Kom bi na ti on aus Trä ger-
sub stanz, Zel len, „the ra peu ti schem Gen/
Ge nen“ und dem ent spre chen den Trans-
fer sys tem zu fin den. Die Ri si ken, die mit ei-
nem gen the ra peu ti schem An satz auf tre-
ten, müs sen hin ge gen be sei tigt, zu min-
dest je doch mi ni miert wer den. Aus die sen 
Grün den ist der kli ni sche Ein satz der Gen-
the ra pie in die sem Um feld noch nicht ab-
seh bar.

Kor re spon die ren der Au tor
Dr. S. Vogt

Ab tei lung Spor tor tho pä die, 
Tech ni sche Uni ver si tät, 
Con nol lystr. 32, 80809  Mün chen
E-Mail: ste phan-vogt@web.de

In ter es sen kon flikt: Der kor re spon die ren de 
Au tor ver si chert, dass kei ne Ver bin dun gen mit 
ei ner Fir ma, de ren Pro dukt in dem Ar ti kel ge-
nannt ist, oder ei ner Fir ma, die ein Kon kur renz -
pro dukt ver treibt, be ste hen.
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