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 ÜbersichtPPT

Molekulare und zelluläre Therapie
ansätze für die Huntington-Erkrankung
Was ist am Horizont?

Zacharias Kohl, Erlangen

Die Huntington-Erkrankung
Die Huntington-Erkrankung (Hunting­
tonʼs disease, HD) ist eine chronische 
neurodegenerative Erkrankung, die au­
tosomal-dominant vererbt wird und 
deren genetische Ursache in der Ver­
mehrung eines CAG-Basen-Tripletts 
im Huntington-Gen (Chromosom 4) 
liegt [42]. Das physiologische Prote­
in Huntingtin (HTT) besteht aus etwa 
3100 Aminosäuren und hat ein Moleku­
largewicht von rund 348 kDa. Es findet 
sich in Nervenzellen sowohl nukleär als 
auch zytoplasmatisch lokalisiert. Durch 
die Vermehrung der CAG-Tripletts 
trägt mutiertes Huntingtin einen verlän­
gerten Poly-Q-Abschnitt am N-termi­
nalen Ende. Physiologisches Hunting­
tin ist an verschiedenen Prozessen in 
Nervenzellen wie etwa intrazellulären 
Transportvorgängen oder der Regula­
tion der Transkription beteiligt, die ge­
naue physiologische Funktion konnte 
jedoch bislang nicht endgültig geklärt 
werden [9]. Intrazelluläre Ansammlun­
gen mutierten Huntingtins in Form von 
Einschlusskörperchen und Aggregaten 
stellen das neuropathologische Charak­
teristikum dieser Erkrankung dar, die 
damit wie die Alzheimer-Demenz und 

die Parkinson-Erkrankung zu den Ag­
gregationserkrankungen gezählt wird.
Die Huntington-Erkrankung tritt welt­
weit mit einer Häufigkeit von 5 bis 
10/100 000 auf, allerdings mit regiona­
len Unterschieden [46]. Mit am höchs­
ten ist die Prävalenz in Westeuropa 
(12,3/100 000 in Großbritannien) [38]; 
eine auffällige Häufung gibt es außer­
dem in der Population am Maracaibo-
See in Venezuela [35]; geringer ist die 
Prävalenz dagegen in Asien und Afri­
ka mit 0,1/100 000. Klinisch wird die 
Erkrankung zu den hyperkinetischen 
Bewegungserkrankungen gezählt, da 
generalisierte unwillkürliche Bewegun­
gen (Chorea) ein wichtiges klinisches 
Leitsymptom darstellen. Allerdings be­
schränkt sich das Beschwerdebild der 
Patienten bei weitem nicht auf die cho­
reatischen Bewegungen: Fast immer 
finden sich auch eine Störung der Fein­
motorik sowie dystone, aber auch hypo­
kinetische Symptome bis hin zu einem 
Parkinson-ähnlichen klinischen Bild. 
In der Frühphase der Erkrankung sind 
die Hyperkinesen oft in Gesten und 
Stereotypien verborgen. Die Lebens­
qualität der Patienten wird jedoch oft 
stärker durch Persönlichkeitsverände­

rungen und psychische Symptome ein­
geschränkt, insbesondere Depression, 
Zwangssymptome, Apathie und Reiz­
barkeit [43]. Diese gehen den motori­
schen Symptomen oft Jahre voraus, oh­
ne dass eine Diagnose gestellt wird. In 
den vergangenen Jahren wurde außer­
dem deutlich, dass kognitive Einschrän­
kungen ein sehr charakteristisches 
Muster mit frontal-exekutiven Beein­
trächtigungen zeigen und die Patienten 
in ihrer Lebensqualität dadurch stärker 
eingeschränkt sein können als durch die 
motorischen Symptome [33]. Der tat­
sächliche Beginn der Erkrankung ist 
durch das Auftreten charakteristischer 
motorischer Symptome definiert, wäh­
rend man vorher von präsymptomati­
schen Genträgern spricht, auch wenn 
psychische und kognitive Störungen 
schon deutlich früher auftreten können.
Derzeit existieren keine den Verlauf der 
Huntington-Erkrankung beeinflussende 
Therapieoptionen. In einem multimo­
dalen Behandlungsansatz wird aktuell 

Dr. Zacharias Kohl, Universitätsklinikum Erlan‑
gen, Molekulare Neurologie, Schwabachanlage 
6, 91054 Erlangen,  
E‑Mail: zacharias.kohl@uk-erlangen.de

Bis heute existieren für die erbliche neurodegenerative Huntington-Erkrankung nur symptomati-

sche Behandlungsmöglichkeiten. Allerdings konnte die Erkrankung und ihr Verlauf insbesondere 

in der Frühphase in den letzten Jahren durch internationale Beobachtungsstudien sehr präzise 

charakterisiert werden. Zur Behandlung werden derzeit intensiv experimentelle Therapieansät-

ze entwickelt. Dabei stellen gentherapeutische Methoden einen innovativen Ansatz dar, um die 

Pathophysiologie der Erkrankung selbst zu beeinflussen. Auch Verfahren zur Zelltransplantation, 

besonders von Stammzellen, werden weiterhin intensiv untersucht, um neue Therapieoptionen für 

die betroffenen Patienten zu schaffen. 

Schlüsselwörter: Huntingtin, Transplantation, Antisense-Oligonukleotide, Striatum

Psychopharmakotherapie 2015;22:95–100.
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Übersicht

das Ziel verfolgt, Symptome zu mil­
dern und die Lebensqualität der Patien­
ten zu verbessern. Die medikamentöse 
Therapie orientiert sich hauptsächlich 
an den Symptomen, die von den Patien­
ten als störend empfunden werden. Zur 
Behandlung der Hyperkinesen werden 
verschiedene Substanzen eingesetzt, al­
lerdings existiert nur für Tetrabenazin 
eine ausreichende Studienlage [20]. Al­
ternativ können auch Tiaprid, Sulpirid, 
Olanzapin oder Benzodiazepine einge­
setzt werden. Obwohl auch für die Be­
handlung der psychiatrischen Sympto­
me kaum Studien existieren, haben sich 
Antidepressiva als gut wirksam erwie­
sen. Insgesamt sind allerdings evidenz­
basierte Behandlungsoptionen weiter­
hin sehr limitiert, sodass erst durch die 
Einrichtung großer Registerstudien und 
die Zusammenarbeit im Rahmen von 
Netzwerken (Europäisches Huntington-
Netzwerk EHDN, Huntington-Study 
Group) die Voraussetzungen für größe­
re klinische Studien geschaffen wurden. 
In den vergangenen Jahren konnte da­
durch zum einen die Erkrankung deut­
lich präziser charakterisiert werden, 
zum anderen wurde eine Vielzahl von 
Skalen entwickelt, um die verschie­
denen klinischen Aspekte der Hun­
tington-Erkrankung zu erfassen. Auch 
bildgebende Methoden wurden weiter­
entwickelt, um die Progression der Er­
krankung besser zu erfassen [41]. Au­
ßerdem wurden die Anstrengungen im 
Bereich der präklinischen Forschung 
deutlich erhöht, um in absehbarer Zeit 
neue, die Pathophysiologie der Hun­
tington-Erkrankung direkt beeinflus­
sende Therapieformen zu entwickeln.

Gentherapeutische Behand-
lungsansätze

Nukleäre Einschlusskörperchen und 
zytoplasmatische Aggregate bestehend 
aus fehlgefaltetem, mutiertem Hun­
tingtin (mHTT) stellen das neuropa­
thologische Korrelat der Huntington-
Erkrankung dar [12]. Im Gegensatz zu 
anderen neurodegenerativen Aggregati­
onserkrankungen ist das mutierte Hun­
tington-Protein kausal für die Pathoge­
nese der Erkrankung. Somit sollte die 

Reduktion von mHTT zu einer signi­
fikanten Verminderung aller dadurch 
ausgelösten Pathomechanismen führen, 
besonders der Toxizität gegenüber Ner­
venzellen, vorausgesetzt, man erreicht 
mit dem Therapieansatz die betroffenen 
Zielstrukturen im Gehirn. Generell be­
steht zum einen die Möglichkeit, mit­
hilfe molekularer Methoden primär die 
Bildung der spezifischen Messenger-
RNA (mRNA) für mHTT während der 
Transkription im Zellkern zu unterdrü­
cken; alternativ führt der gezielte vor­
zeitige Abbau der mRNA für mHTT 
zu einer gestörten Translation und da­
mit zu einer verminderten Bildung des 
mutierten Huntingtins. Erste Studien 
in einem transgenen Tiermodell hatten 
gezeigt, dass eine Tetracyclin-regulier­
te Reduktion von mHTT zu einer funk­
tionellen Verbesserung und einer Ab­
nahme der Einschlusskörperchen führt 
[47]. Davon ausgehend wurden neue 
molekulare Therapiestrategien entwi­
ckelt, von denen derzeit drei besonders 
Erfolg versprechend erscheinen: 
●	 Die sogenannte RNA-Interferenz 

(RNAi), bei der sogenannte „short in­
terfering RNA“ (siRNA) verwendet 
wird, um spezifische mRNA abzu­
bauen,

●	 die Unterdrückung der Translation 
mithilfe einzelsträngiger DNA-ba­
sierter Antisense-Oligonukleotide 
(ASO) und 

●	 die Verringerung der Transkription 
mithilfe sogenannter Zinkfinger-Pro­
teine (ZFP). 

All diese Strategien werden gelegent­
lich etwas überschwänglich als „gene 
silencing“ („Stummschaltung von Ge­
nen“) bezeichnet, richtiger ist eher der 
Begriff „Huntingtin-Reduktion“ („Hun­
tingtin lowering“). Nur ein Teil davon 
stellt eine Gen-Therapie im engeren 
Sinne dar (ZFP, einige RNAi-Metho­
den), allerdings beruhen alle auf mole­
kular-genetischen Mechanismen.

Nukleotid-basierte Unterdrückung 
der Bildung von HTT
Sowohl RNAi als auch die Verwen­
dung von ASO (Antisense-Oligonuk­
leotide) beruhen auf einer Hemmung 
der Translation, also darauf, die Men­

ge an mRNA für mutiertes Hunting­
tin in vivo zu reduzieren. Dabei binden 
synthetische modifizierte Nukleotide 
an die Huntingtin-mRNA und führen 
über verschiedene Wege zu ihrem Ab­
bau und in der Folge zu einer redu­
zierten Bildung des Huntingtins. Bei 
der RNA-Interferenz stellt die wirksa­
me Substanz entweder ein siRNA oder 
ein sogenanntes Mikro-RNA(miRNA)-
Molekül dar: Gebundene Hunting­
tin-mRNA wird zytoplasmatisch 
mithilfe des sogenannten RISC(RNA-
induced silencing complex)-Komplexes 
abgebaut. Dagegen wird von Antisense-
Oligonukleotiden gebundene mRNA 
intranukleär mithilfe der sogenannten 
RNAse H inaktiviert. 
Beide Technologien haben sich in den 
vergangenen Jahren, ausgehend von 
Untersuchungen in transgenen Maus­
modellen, deutlich weiterentwickelt [8, 
18]. Zunächst wurde dabei die gleich­
zeitige (nicht Allel-spezifische) Re­
duktion von mutiertem und physiolo­
gischem Huntingtin erreicht, auch die 
ersten klinischen Studien werden die­
sen Ansatz verwenden. So konnte in 
präklinischen Studien eine gegen Hun­
tingtin gerichtete siRNA, die mithil­
fe eines sogenannten viralen Vektors 
(Adeno-assoziiertes Virus) in das Stri­
atum von transgenen Mäusen injiziert 
wurde, eine deutliche Reduktion der 
Menge an Huntingtin sowie eine klini­
sche Verbesserung erreichen [39]. Eine 
nicht Allel-spezfische RNAi in Rhesus­
affen führte ebenfalls zu einer Reduk­
tion von Huntingtin im Striatum oh­

Abkürzungen

ASO	 Antisense-Oligonukleotid(e)
ESC	 embryonale Stammzellen 
HD	 Huntington-Erkrankung
HTT	 Huntingtin (Protein)
iPSC	 induzierte pluripotente 

Stammzellen 
mHTT	 mutiertes Huntingtin
miRNA	 Mikro-RNA
MSN	 medium spiny neurons  

(Interneurone des Striatums)
RNAi	 RNA-Interferenz
siRNA	 short interfering RNA
ZFP	 Zinkfinger-Protein(e)
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ne relevante Nebenwirkungen [17]. An 
Patienten getestet wurden siRNA im 
Rahmen klinischer Studien bereits zum 
Beispiel zur Behandlung der altersbe­
dingten Makuladegeneration.
Auch die ASO-Technologie ergab viel­
versprechende präklinische Ergebnis­
se: Gegen HTT-mRNA gerichtete Anti­
sense-Oligonukleotide wurde in den 
Liquorraum von transgenen Mäusen 
appliziert, was zu einer anhaltenden, 
über die Behandlung hinausgehenden 
Besserung klinischer Symptome, sowie 
zu einer Reduktion von HTT-mRNA 
auch im Gehirn von Rhesusaffen über 
mehrere Wochen führte [22]. Ein wich­
tiger Vorteil der Antisense-Oligonukle­
otide stellt die Möglichkeit dar, diese 
gegen verschiedene Regionen auf der 
jeweiligen mRNA zu richten. Auch ge­
langen Antisense-Oligonukleotide pro­
blemlos in den Zellkern. 
Ob eine länger anhaltende Reduk­
tion von Huntingtin auch bei Men­
schen möglich ist, ist derzeit noch of­
fen. Allerdings existieren bereits erste 
Erfahrungen mit der Verwendung von 
Antisense-Oligonukleotiden bei der 
Behandlung neurodegenerativer Er­
krankungen: Die Applikation von An­
tisense-Oligonukleotiden in den spi­
nalen Liquorraum bei Patienten mit 
familiärer amyotropher Lateralskle­
rose (SOD1-Mutation) wurde gut 
vertragen [27]. Auf Basis dieser Er­
fahrungen wird für 2015 eine Pha­
se-I-Studie mit Huntington-Patienten 
vorbereitet, welche die ASO-Techno­
logie zum ersten Mal an Patienten tes­
tet (http://www.isispharm.com/Pipeline/ 
Therapeutic-Areas/SevereandRare.htm# 
ISIS-HTTRx). Insgesamt stellt dies ei­
nen wichtigen Schritt zur weiteren Ent­
wicklung der molekularen Therapie bei 
der Huntington-Erkrankung dar.

Risiken der molekular-genetischen 
Reduktion von HTT
Generell ergeben sich bei den moleku­
laren Behandlungsansätzen erhebliche 
Herausforderungen, insbesondere hin­
sichtlich der Sicherheit: Sowohl Effek­
te der Behandlung an anderen Stellen 
im Genom („off-target“) als auch das 
Problem der Reduktion von physiolo­

gischem Huntingtin können noch nicht 
mit Sicherheit vorhergesehen werden. 
Physiologisches Huntingtin spielt ei­
ne wichtige Rolle bei der Entwick­
lung des Nervensystems, und ein kom­
plettes „Abschalten“ von Huntingtin 
in erwachsenen Mäusen führt zu Neu­
rodegeneration [14, 28]. Allerdings er­
zeugte eine Reduktion von Huntingtin 
um 75 % mithilfe von Antisense-Oli­
gonukleotiden in transgenen Mäu­
sen keine signifikanten Nebenwirkun­
gen. Zu hoffen ist, dass die Effekte der 
partiellen Reduktion vom mutiertem 
Huntington-Protein bei Patienten die 
Folgen niedrigerer Mengen an physio­
logischem Huntingtin überwiegen [2]. 
Des Weiteren ist nicht klar, inwieweit 
synthetische Oligonukleotide selbst to­
xisch wirken oder Autoimmunprozesse 
anstoßen können, unabhängig von ihrer 
Wirkung auf die Genexpression. Aller­
dings wurden bereits wirksame Nukle­
otidsequenzen so modifiziert, um die 
Bindung an andere mRNAs zu mini­
mieren und damit „off-target“-Effekte 
zu verhindern. Auch zeigen Studien an 
Rhesusaffen sowohl für RNAi als auch 
für Antisense-Oligonukleotide ermuti­
gende Resultate ohne schwerwiegende 
Nebenwirkungen [17, 26, 40].

Allel-spezifische Gentherapie
Zudem ist es wichtig zu unterschei­
den, ob durch den gentherapeutischen 
Ansatz spezifisch nur das mHTT-Allel 
ausgeschaltet wird (Allel-spezifisch) 
oder die Bildung beider Formen, also 
des mutierten genauso wie des physio­
logischen Huntingtins unterdrückt wird 
(nicht allel-spezifisch). Obwohl nicht 
klar ist, welche Funktion physiologi­
sches Huntington-Protein bei Gesunden 
hat [16], muss mittelfristig das Ziel ei­
ner therapeutischen Anwendung beim 
Menschen sein, allel-spezifische Tech­
nologien zu entwickeln [15, 19]. Aller­
dings bergen diese ein etwas höheres 
Risiko für „off-target“-Effekte, wenn 
etwa Poly-Q-Elemente in anderen Ge­
nen fälschlicherweise gebunden wer­
den. Eine interessante Alternative sind 
siRNA, die so gestaltet werden, dass 
sie sogenannte „single nucleotide poly­
morphisms“ (SNPs) auf dem mutierten 

Allel erkennen können. Mithilfe dieser 
SNPs kann dann das mHTT-Allel er­
kannt werden, beispielsweise mit drei 
verschiedenen SNPs in bis zu 80 % der 
westeuropäischen HD-Population [36]. 
Auch hier bestehen Risiken bezüglich 
„off-target“-Effekten, da mehrere un­
terschiedliche Moleküle eingesetzt wer­
den müssen. Verschiedene Modifikati­
onen an den gegen die Genexpression 
von HTT gerichteten Antisense-Oligo­
nukleotiden ermöglichten eine Allel-
spezifische Reduktion von mHTT in 
präklinischen Modellen [8, 15]. Zum 
aktuellen Zeitpunkt ist es jedoch wahr­
scheinlicher, dass zunächst nicht Al­
lel-spezifische Strategien in klinischen 
Studien getestet werden, da diese Tech­
nologie wesentlich weiter fortgeschrit­
ten ist.

Die Problematik der Verteilung
Eine weitere große Herausforderung 
ist die Applikation und die Verteilung 
der Substanzen, welche die HTT-Bil­
dung unterdrücken sollen, im menschli­
chen Gehirn. In Rhesusaffen diffundie­
ren Antisense-Oligonukleotide, die in 
den lumbalen Spinalraum injiziert wer­
den, relativ gut in den zerebralen Kor­
tex, jedoch deutlich geringer etwa ins 
Striatum. siRNA verteilt sich generell 
schlechter und wird weniger gut auf­
genommen, allerdings kann dies durch 
verschiedene Methoden verbessert wer­
den, wie etwa die Verwendung von vi­
ralen Vektoren, Exosomen, Bindung an 
Cholesterol oder auch die Applikati­
on von sogenannten „single stranded“-
siRNA [1, 13, 24, 48]. Möglicherweise 
könnte auch ein dualer Ansatz mit ver­
schiedenen Applikationsformen für das 
Striatum und den Kortex eine vielver­
sprechende Alternative sein, wie ers­
te präklinische Ergebnisse zeigen [45]. 
Auch werden derzeit beispielswei­
se molekulare Shuttle-Systeme entwi­
ckelt, die Substanzen leichter die Blut-
Hirn-Schranke überwinden lassen [29]. 
Generell sind Fragen nach Dosis, Ap­
plikationsdauer und Wirksamkeit in ei­
nem Gehirn der Größe wie beim Men­
schen noch nicht abschließend geklärt 
und müssen in klinischen Studien wei­
ter geprüft werden.
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Zinkfinger-Proteine
Eine weitere neue Entwicklung stellen 
sogenannte Zinkfinger-Proteine (ZFP) 
dar, die vergleichbar zu Transkriptions­
faktoren spezifische DNA-Erkennungs­
elemente enthalten und nach Bindung 
an die Ziel-DNA die Transkription, 
also die Übersetzung der DNA in RNA, 
hemmen [34]. In der Theorie kom­
biniert dieser Ansatz die Effekte von 
RNAi auf die Translation mit dem zu­
sätzlichen Vorteil, dass auch die Bil­
dung von Varianten der HTT-mRNA 
unterdrückt wird. Erste Daten in präkli­
nischen Modellen zeigten eine selektive 
Unterdrückung von mHTT und funk­
tionelle Verbesserungen. Auch wenn er­
neut insbesondere die Applikation und 
Verteilung der Substanzen eine wichti­
ge Hürde darstellen, könnte diese Tech­
nologie noch mehr im Sinne einer Ge­
nom-verändernden Therapie verstanden 
werden, in der verlängerte CAG-Re­
peats tatsächlich aus dem Genom von 
Nervenzellen entfernt werden [23].

Stammzellbasierte Therapie-
konzepte zur Behandlung der 
Huntington-Erkrankung
Die Huntington-Erkrankung ist durch 
einen progredienten Verlust von Ner­
venzellen charakterisiert – dabei sind 
insbesondere Interneuronen des Stri­
atums (sog. „medium spiny neurons“, 
MSN) von der Neurodegeneration 
durch mutiertes Huntingtin betroffen 
[44]. Schon früh wurden deshalb, zu­
nächst in Tiermodellen der Hunting­
ton-Erkrankung, Therapiestrategien 
entworfen, die einen exogenen Zeller-
satz vorsahen. Ziel ist dabei, dass im­
plantierte Zellen sich in die vorhande­
nen Nervenzellnetzwerke integrieren 
und synaptische Verbindungen mit den 
benachbarten Zellen eingehen. Auch 
ist die Fortentwicklung der stereotak­
tischen Neurochirurgie notwendig, um 
die Zielstruktur für die Implantation si­
cher zu erreichen [25]. Für die Anwen­
dung bei Huntington-Patienten wurde 
in den ersten Studien humanes fetales 
Nervengewebe aus dem Ganglienhügel 
(„ganglionic eminence“) in das Stria­
tum der Patienten transplantiert. Dabei 

zeigte sich bei einem Teil der Patien­
ten eine Stabilisierung des klinischen 
Befunds, mit Verbesserung kognitiver 
Funktionen, und es gelang der indirek­
te Nachweis (mittels FDG-PET), dass 
sich das transplantierte Gewebe in die 
striatalen Netzwerke integriert hatte [6]. 
Durch die fortschreitende Neurodege­
neration war jedoch keine anhaltende 
Verlangsamung der Progredienz der Er­
krankung nachweisbar [5]. Auch zeigte 
sich eine starke Variabilität hinsichtlich 
der Anzahl der dauerhaft überlebenden 
transplantierten Zellen und der Wir­
kung auf die klinische Symptomatik. 
Die langfristigen Ergebnisse neuerer 
Transplantationsstudien bieten ein un­
einheitliches Bild: Während die Studie 
des NEST-UK-Konsortiums nach drei 
bis zehn Jahren keine funktionellen Ef­
fekte der Transplantation nachweisen 
konnte [7], fand eine italienische Ar­
beitsgruppe nach 5 bis 21  Jahren eine 
Linderung der klinischen Symptoma­
tik in transplantierten Huntington-Pati­
enten im Vergleich zur nicht behandel­
ten Vergleichsgruppe [32]. Allerdings 
waren auch in diesen Studien die Grup­
pengrößen gering und bewegten sich 
zwischen fünf und zehn Patienten. Be­
sonders großes Interesse ist hierbei 
auf die Daten der 2001 gestarteten und 
deutlich größer angelegten Transplan­
tationsstudie eines europäischen Kon­
sortiums mit insgesamt 80 HD-Patien­
ten gerichtet [4]; hier liegen allerdings 
noch keine Daten vor. Generell ist fe­
tales humanes Zellmaterial sowohl be­
züglich der Standardisierung, aber auch 
vor dem ethischen Hintergrund des 
Fetozids problematisch. Aus diesem 
Grund werden alternative Stammzell­
populationen für zukünftige Behand­
lungsstrategien evaluiert, die sich unter 
standardisierten Bedingungen („good 
manufacturing practice“) expandieren 
und auch lagern lassen.

Stammzellen zur Zellersatztherapie 
bei der Huntington-Erkrankung
Generell können diese unterschiedli­
chen Stammzellen entweder dafür vor­
gesehen sein, (1) sich im Zielgebiet zu 
integrieren und degenerierende Neuro­
nen zu ersetzen, oder aber (2) ohne ei­

ne Integration dazu verwendet werden, 
trophische Faktoren oder andere Mole­
küle in die nähere Umgebung zu sezer­
nieren, die die verbleibenden Neuronen 
vor der Degeneration schützen können. 
Allerdings ist wichtig zu bemerken, 
dass humane Stammzellen (im Gegen­
satz zu fetalem Gewebe) bisher nicht 
in Patienten der Huntington-Erkran­
kung angewendet worden sind. Es ist 
jedoch zu erwarten, dass die Ergebnis­
se der Transplantationsstudien mit fe­
talem Gewebe sowie die Untersuchun­
gen in Tiermodellen weiterhin wichtige 
Erkenntnisse liefern, die die Applika­
tion von Stammzellen zur Behandlung 
der Huntington-Erkrankung auch für 
klinische Studien an Patienten vorbe­
reiten.
Derzeit werden verschiedene Arten von 
Stammzellen verwendet, um potenziel­
le Zellersatztherapien für neurodegene­
rative Erkrankungen zu entwickeln, da­
runter embryonale Stammzellen (ESC), 
induzierte pluripotente Stammzellen 
(iPSC), fetale neurale Vorläuferzel­
len, adulte neurale Stammzellen oder 
auch somatische Stammzellen aus Blut, 
Knochenmark oder anderen Geweben. 
Hauptziel ist immer, dass sich aus die­
sen Stammzellen reproduzierbar jene 
Zellen generieren lassen, die durch die 
Erkrankung verloren gehen, im Fal­
le der Huntington-Erkrankung insbe­
sondere striatale MSN. Hierzu werden 
derzeit in präklinischen Studien ver­
schiedene Protokolle entwickelt [3, 37]. 
Möglicherweise könnte jedoch auch die 
zusätzliche Verwendung anderer Neu­
rone oder auch glialer Zellen die Effek­
tivität der Transplantate erhöhen. Die 
Verwendung aus iPSC oder ESC gene­
rierter neuraler Transplantate macht ei­
ne Immunsuppression teilweise oder 
vollständig überflüssig. Zusätzlich 
existieren Therapieoptionen, bei denen 
aus Stammzellen erzeugte Vorläuferzel­
len nach Transplantation neuroprotek­
tive Faktoren sezernieren [31]. Es wer­
den auch Konzepte diskutiert, bei denen 
die Zelltransplantation mit genthera­
peutischen Verfahren kombiniert wird, 
beispielsweise indem transplantierte 
mesenchymale Stammzellen RNAi in 
striatale Zellen transferieren [30].
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Die Transplantation wird inzwischen 
als sicheres und gut standardisiertes 
Verfahren angesehen [25]; so ist das Ri­
siko intrakranieller Blutungen gering. 
Generell ist dieses Risiko für Hunting­
ton-Patienten in früheren Stadien der 
Erkrankung günstiger, zudem geht man 
davon aus, dass diese Patienten auch 
stärker von den Effekten der transplan­
tierten Zellen profitieren. Ein weiterer 
Vorteil des Zellersatzes durch Trans­
plantation ist die Tatsache, dass es sich 
normalerweise um ein einzeitiges Ver­
fahren handelt, bis auf die immunsup­
pressive Therapie (üblicherweise für 
ein Jahr) sind möglicherweise keine 
weiteren medikamentösen Therapien 
notwendig. Bisher existiert für die Hun­
tington-Erkrankung keine Therapie­
form, die zu einer Verlangsamung des 
neurodegenerativen Prozesses führt. In­
teressanterweise richtet sich die Zell­
transplantation insbesondere gegen ei­
nen der frühen pathophysiologischen 
Mechanismen der Erkrankung, nämlich 
die Dysfunktion und Degeneration von 
MSN im Striatum. Auch konnten aktu­
elle Bildgebungsstudien zeigen, dass 
das Striatum schon sehr früh, also Jah­
re vor der tatsächlichen klinischen Dia­
gnose, von der Huntington-Erkrankung 
betroffen ist [41]. Aus diesem Grund 
stellt das Striatum tatsächlich ein geeig­
netes Zielgebiet für Zellersatztherapien 
dar.

Limitationen der Zellersatztherapie 
bei der Huntington-Erkrankung
Trotz der raschen Weiterentwicklung 
verschiedener Stammzell-basierter 
Technologien für die Huntington-Er­
krankung bestehen weiterhin einige 
wichtige Hürden, die noch nicht ab­
schließend überwunden werden konn­
ten. Zum einen beschränken sich die 
pathophysiologischen Vorgänge dieser 
Erkrankung keineswegs auf das Stri­
atum, sondern die Neurodegeneration 
betrifft multiple Systeme. Auch exis­
tieren Bedenken, neue Nervenzellen in 
eine Region zu injizieren, in der unter 
physiologischen Bedingungen nur in 
geringem Maße eine Neubildung von 
Nervenzellen stattfindet, was nahe legt, 
dass hier keine günstigen Umgebungs­

bedingungen für die Integration neu­
er Nervenzellen existieren. Weiter ist 
fraglich, ob sich transplantierte Zellen 
in der gleichen Weise wie die vorhande­
nen MSN in die komplexen Netzwerke 
zwischen Striatum, Kortex und Thala­
mus im menschlichen Gehirn integrie­
ren können, auch wenn dies in präkli­
nischen Studien an transgenen Mäusen 
erfolgreich gezeigt wurde [21]. Unklar 
ist, welche Menge an transplantiertem 
Material eine optimale Integration im 
Striatum ermöglicht, ohne dass es zu ei­
nem „Überwachsen“ der Transplantate 
in andere Hirnregionen kommt. Auch 
entwickelte sich von den transplantier­
ten Zellen in den bisherigen Studien nur 
ein kleiner Prozentsatz tatsächlich in 
Zellen, die typische Charakteristika von 
MSN trugen, auch wenn hier aus iPSC 
generierte Zellen möglicherweise eine 
höhere Effektivität zeigen [11]. Auch 
das Risiko einer Tumorentwicklung aus 
transplantierten Stammzellen muss be­
achtet werden. Für langfristige Effekte 
ist es wichtig zu berücksichtigen, dass 
sich kürzlich in Post-mortem-Analysen 
bei Huntington-Patienten in transplan­
tierten neuralen Zellen Aggregate von 
mutiertem Huntingtin (mHTT) fanden, 
was die Theorie einer Übertragung des 
mHTT auf Nervenzellen, deren Erbgut 
selbst keine Mutation enthält, unter­
stützt [10].
Zusammenfassend ist die Translation 
der präklinischen Daten zur Zelltrans­
plantation von präklinischen Tiermo­
dellen auf Huntington-Patienten noch 
nicht abschließend gelungen. Den­
noch erscheinen die bisherigen Ergeb­
nisse ermutigend genug, Zellersatz als 
mögliche Behandlungsoption für die 
Huntington-Erkrankung weiter zu ent­
wickeln. Risiken und Nutzen, die mit 
verschiedenen Stammzellen verknüpft 
sind, müssen weiter kritisch abgewogen 
werden, bevor in größerem Maßstab 
Stammzelltransplantation bei Hunting­
ton-Patienten durchgeführt werden.
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Molecular and cellular treatment options 
for Huntington’s disease
Current treatment options for Huntingtonʼs dis­
ease are restricted to the alleviation of symptoms. 
Nevertheless, international observational studies 
led to a precise characterization of the disease, in 
particular in its early phases. Currently, new treat­
ment options are evaluated to influence the patho­
physiology and progression of the disease itself. 
Here, gene therapy and stem cell transplantation 
represent innovative approaches to develop new 
treatments for affected patients.
Key words: Huntingtin, transplantation, antisense 
oligonucleotide, striatum
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