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Projektinhalte

Wissenschaftlich-technische Ausgangslage

Die regenerative Medizin und individualisierte Thera-
pie sind wesentliche und zentrale Herausforderungen 
der modernen Medizin. Im Bereich des LOEWE-CGT 
sollten daher neue Verfahren zum biologischen Ersatz 
funktionsgestörter Zellen und Gewebe, die Stimula-
tion endogener Regenerationsprozesse sowie der 
direkte Gen-korrigierte autologe Ersatz kranker Zel-
len experimentell validiert und klinisch translatiert 
werden. In diesen Bereichen besteht ein ausgepräg-
ter „Unmet-need“.

Im Bereich der individualisierten Therapie setzte  
sich das LOEWE-CGT zum Ziel, zellbasierte Immun-
therapien gegen Krebs zu entwickeln, die somatische 
Gen-Therapie zu verfeinern und schließlich Krank-
heits-spezifische induzierbare pluripotente Zellen als 
Modell zur Evaluation pathophysiologischer Prozesse 
und darauf aufbauender therapeutischer Strategien 
zu entwickeln (Abb. 1 und 2).

Zur Bewältigung dieser wissenschaftlichen Heraus-
forderungen schlossen sich im LOEWE-CGT mehrere 
Kliniken und Institute unter Einschluss der außeruni-
versitären Institute Max-Planck-Institut für Herz- und 
Lungenforschung in Bad Nauheim sowie das Paul-

Abb. 1

Abb. 2
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Ehrlich Institut in Langen und das Georg-Speyer-Haus 
in Frankfurt zu einem Forschungszentrum zusammen. 
Ziel unserer Forschungsstrategie war, ein Referenz-
zentrum zu entwickeln für europaweite klinische Stu-
dien in enger Interaktion mit der europäischen Zulas-
sungsbehörde (EMA) sowie industrieller Partner und 
klein-mittelständischen Unternehmen (Abb. 3).

Begleitet wurden die experimentellen Untersuchun-
gen und die klinische Translation von aktiver Öffent-
lichkeitsarbeit, um das Potenzial der regenerativen 
Medizin und der individualisierten Therapie allge-
mein verständlich in die Gesellschaft zu tragen und 
etwaige Ängste insbesondere im Zusammenhang mit 
dem Schlagwort „Gen-Therapie“ zu beseitigen.

Im Rahmen des LOEWE-Projekts erreichte 
Erkenntnisse und getätigte Entwicklungen

Ziele
• Erschaffung einer nachhaltigen, effizienten Platt-

form zur wissenschaftlichen Erforschung, Entwick-
lung und klinischen Anwendung von Zell- und Gen-
therapie-Ansätzen.

• Bildung eines innovativen wissenschaftlichen Netz-
werkes zwischen allen Partnern des CGT, um die 
herausragenden Expertisen in der Grundlagen-
forschung für die Entwicklung von Zelltherapeutika 

und Vektoren zur Behandlung insbesondere von 
Herzerkrankungen und Tumoren verbinden zu 
können.

• Wissenschaftliche Schwerpunkte sind die präklini-
sche Evaluation von Immuntherapie-Ansätzen, die 
Entwicklung von microRNA Therapeutika (kleine 
Genschnipsel zur Behandlung insbesondere von 
Herz-Kreislauf-Erkrankungen), die Zell- und Gen-
therapie von malignen Erkrankungen und zur Über-
windung von Immundefekten und kardiovaskulären 
Erkrankungen sowie die Etablierung von Organisch-
Modellen zur künstlichen Nachahmung des Herz-
gewebes.

• Nach Auslaufen der LOEWE-Förderung Überfüh-
rung des CGT in ein universitäres Zentrum, finan-
ziert über Drittmittel und mit industriell nutzbarer 
Produktionsstätte für Zelltherapeutika.

1) Translation von Immuntherapie-Ansätzen 
in die Klinik
Durch die Förderung des LOEWE-CGT wurde am Hirn-
tumorzentrum des Universitätsklinikums Frankfurt 
erstmals im Rahmen einer klinischen Phase-1-Studie 
ein Hirntumorpatient mit Gen-modifizierten natür-
lichen Killerzellen (NK-Zellen) behandelt. Dieser Pati-
ent war weltweit der erste Hirntumorpatient, der mit 
CAR-NK Zellen behandelt werden konnte („First in 
Man“). CAR2BRAIN-Studie: Wirkungsmechanismus 
(siehe Abb. 4).

Abb. 4

2) Entwicklung von microRNA Therapeutika
Die Entwicklung von microRNA Therapeutika wurde 
am Beispiel der Anti-miR92a von der Grundlagenfor-
schung bis hin zur Translation in die klinische Phase-I 
vorangebracht. Hierbei handelt es sich um kleine Gen-

Abb. 3



Abb. 6: Hier wird am Körper eines Kindes der Behandlungsver-
lauf des neuartigen Knochenmarkszellen-Präparats zur Behand-
lung der „Spender-gegen-Empfänger-Krankheit“ gezeigt. 
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schnipsel, die ein Netzwerk von Genen modifizieren 
und hierbei zu einer Gefäßneubildung und Regene-
ration von infarziertem Herzmuskelgewebe führt. Die 
Phase-I („First in Human“) Studie wurde in Koopera-
tion mit der Firma Miragen und dem Pharmaunter-
nehmen Servier/Paris Ende 2019 erfolgreich abge-
schlossen, es zeigte sich eine effektive Unterdrückung 
der Ziel-Gene ohne Hinweise für schwerwiegendere 
Nebenwirkungen bei insgesamt 49 Probanden. Die-
se Pilotstudie stellt die weltweit erste Anwendung 
einer Anti-microRNA Therapie im Bereich von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen dar. (Abb. 5).

3) Zell- und Gentherapie von malignen 
Erkrankungen, insbesondere Leukämien
Zur Behandlung von Leukämien und Lymphomen 
wurden mehrere genetisch veränderte Immunzellen 
der Patienten (CAR-T Zellen) entwickelt und experi-
mentell auf Ihre potenzielle Wirksamkeit untersucht. 
Basierend auf der im LOEWE-CGT gewonnenen 

Expertise zur Herstell- und Qualitätskontrollverfah-
ren wurden im Zusammenhang mit einem Technolo-
giepartner ein Herstellungsprozess entwickelt und 
am Beispiel eines CD20-CAR für die klinische Prü-
fung in die Wege geleitet. Schließlich konnte in der 
Kinderklinik im Rahmen des LOEWE-CGT ein neuar-
tiges Knochenmarkszellen-Präparat zur Behandlung 
der schweren Steroid-refraktären Abstoßungsreak-
tion nach körperfremder Stammzelltransplantation 
entwickelt, patentiert und mit durchschlagendem 
Erfolg an mehreren jungen Patienten angewandt 
werden (Abb. 6). Darüber hinaus wurde im Rahmen 
der sogenannte PANOBEST-Studie die Sicherheit und 
Verträglichkeit einer Behandlung mit einem soge-
nannten Histon-Deacetylase-Inhibitor, der die Gen-
expression unterschiedlicher Zellen beeinflusst, bei 
Patienten nach allogener Stammzelltransplantation 
mit Hochrisiko akuter myeloischer Leukämie oder 
myelodysplastisches Syndrom geprüft. Diese Studie 
konnte im Dezember 2017 mit insgesamt 62 einge-
schlossenen Patienten behandelt werden und zeigte 
vielversprechende Ergebnisse sowohl hinsichtlich 
einer besseren Überlebenswahrscheinlichkeit als 
auch einer verringerten Rate von Rezidiven. 

Abb. 5

Abb. 6
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4) Zell- und Gentherapie von kardiovakulären 
Erkrankungen
Die im Rahmen des LOEWE-CGT entwickelte Thera-
pie bei Patienten mit großem Herzinfarkt mit körper-
eigenen, mononukleären Stammzellen aus dem Kno-
chenmark wurde im Rahmen eines von der europäi-
schen Kommission geförderten Projektes (BAMI) in 
eine klinische Phase-III-Studie überführt. Die Ergeb-
nisse dieser Studie mit über 400 Patienten wurden 
2020 publiziert. Es zeigte sich zwar keine Verbesse-
rung der Überlebenswahrscheinlichkeit bei insge-
samt sehr geringer Mortalität, jedoch eindeutige 
Hinweise, dass diese Art der Therapie das Auftreten 
einer Herzschwäche im Langzeit-Verlauf nach großem 
Herzinfarkt verringern kann (Abb. 7).

Zelltherapie zur Verbesserung der Knochen-
heilung bei Patienten mit proximaler Humerus-
kopffraktur
In Analogie zu den regenerativen Therapieansätzen 
mit mononukleären Zellen aus dem Knochenmark am 
Herzen wurde in der Klinik für Unfallchirurgie eine Stu-
die mit einem autologen Knochenmarkpräparat durch-
geführt, das intraoperativ zur Beladung eines Kno-
chenersatzstoffes angewandt wurde. In einer rando-
misierten Studie von insgesamt 94 Patienten zeigte 
sich nach Abschluss der Studie eine beschleunigte 
Knochenheilung nach proximaler Humeruskopffraktur. 

5) Organoid-Modell-Entwicklung von 
Herzgewebe
Die Etablierung von Organoid-Modellen aus pluripo-
tenten Stammzellen ermöglichte die Herstellung von 
künstlichem Herzgewebe. Diese Organoide werden 
derzeit zur Evaluierung möglicher therapeutischer 
Anwendungen umfangreich genutzt. Eine kommer-
zielle Nutzung der daraus gewonnenen Ergebnisse 
wird derzeit mit dem im Rahmen des LOEWE-CGT 
gegründeten KMU „Genome Biologics“, gefördert 
von der europäischen Union, weitergeführt (Abb. 8).

Abb. 7

Abb. 8: oben Fluoreszenz-Aufnahme (grün = Endothel, 
blau = Zellkerne); unten Second-harmonics generation
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Erreichte Strukturentwicklung

Die in der Anfangsphase des LOEWE-CGT gewählte 
strukturelle Organisation und Ausrichtung ist in 
Abb. 9 dargestellt. 

Ziel war die Zusammenführung von wissenschaftli-
cher und klinischer Expertise zur Etablierung eines 
Referenzzentrums für Zell- und Gen-Therapeutika 
insbesondere auch unter regulatorischen Aspekten 
und Qualitätssicherungsmaßnahmen. Diese struktu-
relle Organisation konnte in ihrer strategischen Aus-
richtung umgesetzt werden und führte zu einer viel-
fach genutzten GMP-Anlage im Bereich des Instituts 
für Transfusionsmedizin/Blutspendedienst (Abb. 10).

Diese GMP-Facility ist sicherlich ein Alleinstellungs-
merkmal des LOEWE-CGT und wird vielfach genutzt 
zur Herstellung unterschiedlicher Zelltherapeutika 
(Abb. 11).

In der Abschlussbegutachtung zur Auslauffinanzie-
rung wurde bereits im Jahr 2016 das LOEWE-CGT 
herausragend beurteilt. So stellten die Gutachter 
fest, dass das Zentrum sich europaweit unter den 
besten 5 Einrichtungen auf diesem Forschungsgebiet 
befindet und attestierten dem Zentrum außerdem 
eine strategisch exzellente Berufungspolitik.

Von den 8 LOEWE-CGT Professuren wurden insge-
samt 5 Professuren durch die Goethe-Universität ver-
stetigt. Dabei handelt es sich um die Professur für 

Abb. 9

„Molekulare Kardiologie“, die Professur für „Basic 
Mechanism in Stem Cell Biology“, die Professur für 
„Translationale Entwicklung von Zelltherapeutika“, 
die Professur für „Zelluläre Kommunikation in der 
Stammzellnische“ am Georg-Speyer-Haus sowie die 
Professur für „Experimentelle Immunologie“ im 
Bereich der Kinder- und Jugendmedizin.

Schließlich bewilligte der Senat der Goethe-Univer-
sität bereits 2014 die Gründung des Forschungszen-
trums für Zell- und Gentherapie nach Auslaufen der 
LOEWE-CGT Förderung. 
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Die herausragende Bedeutung der LOEWE-CGT För-
derung wird auch durch das Einwerben zahlreicher 
hochkarätiger Groß-Forschungs-Projekte durch Mit-
glieder des LOEWE-CGT aufbauend auf den im  
LOEWE-CGT erarbeiteten Konzepten dokumentiert. 

•  Excellence-Cluster Cardio-pulmonales-Institut 
(Sprecherin Frau Prof. Dr. Dimmeler) EXC 2026

• DFG-transregio Sonderforschungsbereich „Non 
coding RNA in the cardio vascular system „Mün-
chen/Frankfurt (TRSFB267) 

• Beteiligung am Sonderforschungsbereich SFB1366 
„vascular controll of organ function“ (Mannheim/
Heidelberg)

• Das Mildred-Scheel-Nachwuchszentrum in der On-
kologie wurde unter Federführung von CGT-Wis-
senschaftlerinnen und -Wissenschaftlern erfolgreich 
beantragt. Das Zentrum wird von der Deutschen 
Krebshilfe mit insgesamt 10 Mio. Euro über 5 Jahre 
finanziert.

• Das Gebäude des FCI mit einem Volumen von  
74 Mio. Euro konnte erfolgreich eingeworben wer-
den (20 Mio. Euro: Deutsche Krebshilfe, 54 Mio. 
Euro: Bund-Länder-Finanzierung nach Art. 91b). Die 
Initiatoren sind Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler des CGT.

• Kommerzialisierung: Prof. Dr. Krishnan konnte von 
der Europäischen Union EU-geförderte Start-up 
Funds zu Unterstützung seiner 2016 gegründeten 
Biotech Start up „Genome Biology“ in Höhe von 
2,5 Mio. Euro einwerben. 

• Auslizensierung der Schutzrechte und Abtretung 
der Herstellungsanweisungen und der Genehmi-
gung (nationalen Zulassung gem. §4b AMG) für das 
im Konsortium entwickelte Zelltherapeutikum MSC-
FFM für die refraktäre akute GvHD an einen Indus-
triepartner, der das Medikament zu einer europäi-
schen Zulassung zu entwickeln versuchen wird.

Erreichte Bedeutung/Stellung 
im Themen-/Forschungsfeld

Wie bereits unter dem Abschnitt erreichte Erkennt-
nisse und getätigte Entwicklungen ausgeführt, sind 
im Rahmen der Forschungsförderung des LOEWE-
CGT zahlreiche wegweisende, auch internationale 
Erfolge erzielt worden. Dazu gehören die weltweit 
erstmalige Translation einer anti-microRNA zur Be-
handlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen in eine 
klinische Phase-I-Studie, die weltweit erstmalige The-
rapie von Hirntumoren mit sogenannten Natural-
Killer Cells, die bahnbrechende Therapie der Absto-
ßungsreaktion nach allogener Knochenmarkstrans-
plantation mittels eines mesenchymalen Stammzell-
präparates, die Etablierung der Good-Manufactur-
ing-Practice-Anlage zur Herstellung von Zell- und 
Gentherapeutika im Institut für Transfusionsmedizin/
Blutspendedienst sowie die exzellente Interaktion 
mit den regulatorischen Behörden des Paul-Ehrlich-
Institutes, aber auch der wissenschaftlichen Zusam-
menarbeit im Bereich der Gentransfektion (Abb. 12). 

Abb. 12: Links: EM-Aufnahme der Genfähre mit Hüllproteinen 
(Pfeile). Rechts: Struktur eines Oberflächenrezeptors (Her2/neu). 
Bindung der Genfähre im grünen Bereich ermöglicht Membran-
fusion und Gentransfer. 
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Wichtigste Meilensteine des Projekts
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Die Mitarbeitenden des LOEWE-Zentrums CGT bei einer wissenschaftlichen Tagung im Universitätsklinikum 
der Goethe-Universität in Frankfurt am Main.
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Weitere Informationsmöglichkeiten

• https://proloewe.de/de/loewe-vorhaben/nach-themen/cgt/ 
Kurzbeschreibung des LOEWE-Zentrums auf der Webseite ProLOEWE

• https://wissenschaft.hessen.de/Forschen/Landesprogramm-LOEWE/Die-Foerderstaffeln-von-LOEWE/3-
LOEWE-Foerderstaffel 
Kurzbeschreibung des LOEWE-Zentrums auf der Webseite des HMWK
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Förderzeitraum 01.01.2011 – 31.12.2018

Bewilligte LOEWE-Mittel in Euro 40.419.080

Bewilligte Drittmittel in Euro 50.198.698

Beschäftigte insgesamt 2 54

darunter LOEWE-finanziert 29

Erfolgreich abgeschlossene Promotionen 187

Erfolgreich abgeschlossene Habilitationen 6

Wissenschaftliche Publikationen 1.825

Fachvorträge auf wissenschaftlichen Tagungen/Konferenzen 1.375

Angemeldete Patente 48

darunter bereits erteilt 7

Zahlen und Fakten1

1 Die Angaben beziehen sich mit Ausnahme der Beschäftigten auf die gesamte Projektlaufzeit.

2 Die Anzahl der Beschäftigten bezieht sich auf alle Beschäftigten, die an dem LOEWE-Projekt mitgearbeitet haben, in Vollzeitäquivalenten, unabhängig 
von ihrer Finanzierung, Stichtag 31.12. des letzten Förderjahres.
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Beteiligte Hochschulen und
außeruniversitäre Forschungsinstitute

Goethe-Universität Frankfurt (GU, Federführung) 
Georg-Speyer-Haus, Frankfurt (GSH) 
Max-Planck-Institut für Herz- und Lungenforschung, Bad Nauheim (MPI) 
Paul-Ehrlich-Institut, Langen (PEI)

Institut für Biochemie II 
Institut für Transfusionsmedizin 
Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 
Med. Klinik II 
Med. Klinik III 
Institut für kardiovaskuläre Regeneration 
Zentrum der Chirurgie Klinik für Unfall-, Hand- und Wiederherstellungschirurgie 
Zentrum der Neurologie und Neurochirurgie – Schwerpunkt Neuroonkologie 
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