MEDIZINREPORT

GENOMCHIRURGIE BEIM MENSCHEN

Noch viele Fragezeichen

Mit neuen gentechnischen Verfahren lassen sich die Genome in lebenden Zellen veréandern -
auch an der menschlichen Keimbahn. Wissenschaftler sprechen sich derzeit gegen die
Experimente aus, fordern ein Moratorium und eine Debatte.

rinnerungen an den Beginn

der 90er Jahre kommen auf:
Damals wurden die ersten Men-
schen mit Genen behandelt. Die
Gentherapie schien die Revolution
der Medizin zu sein — hoch gelobt
und dann tief gefallen: Studien
schlugen fehl, ungeahnte Neben-
wirkungen traten auf.

Derzeit revolutionieren unter
dem Begriff ,,Genomchirurgie* be-
ziehungsweise ,,genome editing"
wieder Verfahren der Gentechnik
die biomedizinische Forschung. Bei
ihnen koénnen mit einer Art mole-
“kularer Schere gezielt Anderungen
und ,Reparaturen” in den Geno-
men lebender Zellen vorgenommen
werden. International werden diese
Verfahren und ihre medizinischen,
ethischen und rechtlichen Auswir-
kungen intensiv diskutiert.

Vom 1. bis 3. Dezember werden
sich beispielsweise in Washington,
USA, Wissenschaftler auf Initiative
der Nationalen Akademie der Wis-
senschaften der USA, der Chinesi-
schen Akademie der Wissenschaf-
ten und der britischen Royal Society
zu einem ,,Human Gene Editing*“-
Summit treffen.

Chinesische Forscher verin-

derten menschliches Erbgut

Konkreter Anlass fiir diese interna-
tionalen Debatten sind unter ande-
rem die Experimente von chinesi-
schen Forschern der Sun-Yat-sen-
Universitdt in Guangdong, die im
Frihjahr dieses Jahres berichteten,
dass sie das Erbgut von 86 nicht
entwicklungsféhigen  Embryonen
verandert hatten, um das schadhaf-
tes Gen zu reparieren, das zur Tha-
lassamie flhrt. Nur viermal glickte
das Experiment; bei 28 Embryonen
fanden die Wissenschaftler nach
der Genomchirurgie unbeabsichtig-
te Verdnderungen des Erbguts. ,,Wir
brauchen ein Moratorium*, fordern
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deshalb viele Forscher mit Blick
auf die Unreife der Methode, die
Maoglichkeiten und Risiken von
Keimbahnveranderungen beim Men-
schen sowie die weitreichenden so-
zialen, ethischen und rechtlichen
Fragen, die die Grenzen der Wis-
senschaftsfreiheit bertihren.

Auch in Deutschland lauft die
Debatte: Die Nationale Akademie
der Wissenschaften Leopoldina, die
Deutsche Akademie der Technik-
wissenschaften — acatech, die Uni-
on der deutschen Akademien der
Wissenschaften und die Deutsche
Forschungsgemeinschaft betonten
im Herbst in einer Stellungnahme
zu ,,Chancen und Grenzen des ge-
nome editing®, dass die Genomchi-
rurgie ein hohes wissenschaftliches
Potenzial habe und in vielen Be-
reichen ethisch und rechtlich un-
bedenklich sei. Im Hinblick auf
samtliche Formen der kiinstlichen
Keimbahnintervention beim Men-

Die CRISPR-Tech-
nologie (Clustered
Regularly Inter-
spaced Short Palin-
dromic Repeats)
wird schon langer
eingesetzt.
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schen, bei der Veranderungen des
Genoms an Nachkommen weiterge-
geben werden kénnen, pladieren sie
fur ein internationales Moratorium.
Dieses solle aber nicht die metho-
dische Fortentwicklung einschrén-
ken, sondern die kritische Diskussi-
on von offenen Fragen fordern.

In diesem Sinne lud die Berlin-
Brandenburgische Akademie der
Wissenschaften (BBAW) Mitte No-
vember in Berlin zu dem Workshop
»Genomchirurgie:  Keimbahnthera-
pie beim Menschen?* Dabei forderte
die Interdisziplindre Arbeitsgruppe
Gentechnologiebericht (IAG), ein
Monitoring-Projekt der BBAW,
ebenfalls ein Moratorium fur Keim-
bahnexperimente am Menschen. Die
Zeit des Moratoriums solle genutzt
werden, um experimentelle, ethische
und rechtliche Fragen der Keim-
bahntherapie offen, transparent und
kritisch zu diskutieren, betonte Prof.
Dr. med. Jens Reich vom Max-Del-
briick-Centrum fir Molekulare Me-
dizin in Berlin und Mitglied der
IAG. Die Arbeitsgruppe beflirworte
zwar prinzipiell die Erforschung der
vielversprechenden neuen Metho-
den, sei aber gegenwartig eindeutig
gegen genchirurgische Experimente
an der menschlichen Keimbahn.

Genomchirurgie muss im
Kontext betrachtet werden
Dazu veroffentlichte die Gruppe
die Analyse ,,Genomchirurgie beim
Menschen — Zur verantwortlichen
Bewertung einer neuen Technolo-
gie“, in der auch die gesellschaftli-
chen Folgen diskutiert werden. Die
IAG betont darin, dass die neuen ge-
nomchirurgischen Methoden nicht
isoliert zu betrachten sind. Ihre ethi-
sche Vertretbarkeit hénge vielmehr
davon ab, in welchem Kontext und
mit welchem Ziel sie angewendet
werden. ,,Wir missen unterschei-
den, ob an somatischen menschli-
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chen Zellen in vitro geforscht wird
oder ob die Methodik zu somatisch-
genetischen Therapie- und Praventi-
onszwecken beim Menschen einge-
setzt werden soll. Das setzt dann vo-
raus, dass sie ausgereift und geman
den allgemein fir die medizinische
Forschung am Menschen geltenden
Vorgaben ethisch begrindbar sowie
technisch angemessen sicher ist",
erlauterte Stammzellforscher Prof.
Dr. rer. nat. Martin Zenke vom Uni-
versitatsklinikum Aachen und Mit-
glied der IAG wahrend des Work-
shops. Als dritte Variante sei die po-
tenzielle Anwendung zur Keim-
bahntherapie zu unterschieden, fir
die die Technik zurzeit keinesfalls
ausgereift sei.

. Mit hoher Prazision ist mittler-
weile ein Austausch von Genab-
schnitten moglich. Das ist ein enor-
mer Fortschritt fir die Grundlagen-
forschung und die translationale
Forschung“, wirdigte Prof. Dr.
med. Annette Griiters-Kieslich, Vi-
zeprésidentin der BBAW, die Fort-
schritte in dem Forschungsbereich.
Eine offene wissenschaftliche und
gesellschaftliche Debatte sei jetzt
notwendig. ,,Als Kinderarztin wiin-
sche ich mir im Sinne der von gene-
tischen Erkrankungen betroffenen
Familien eine sachliche Debatte
und keine unbegriindeten Verbote*,
sagte sie. Denn mdglicherweise
kdnnten so kiinftig Erbkrankheiten
— zumindest wenn sie durch einzel-
ne Gene bedingt sind — effektiv be-
handelt werden. Fir viele Patienten
und ihre Familien sei dies oft die
einzige Hoffnung.

CRISPR/Gas: Wenn sich

Bakterien gegen Viren wehren
Doch wie funktioniert die neue Me-
thodik, kurz CRISPR/Cas-Technolo-
gie genannt? Clustered Regularly In-
terspaced Short Palindromic Repeats
(CRISPR) sind Genomsequenzen,
mit der sich Bakterien gegen Viren
wehren und werden schon seit Lan-
gerem in der biologischen Forschung
verwendet. Prinzipiell handelt es sich
bei CRISPR um Fragmente viraler
DNA, die auf natlrlichem Wege in
ein Bakteriengenom integriert und in
RNA ibersetzt werden. Die RNA-
Fragmente binden dann an soge-
nannte Cas (CRISPR associated)-

Proteine. Kommt es zu Kontakt mit
komplementérer viraler DNA oder
RNA zerstort das Cas-Protein das vi-
rale genetische Material. Eine Ver-
mehrung und Weiterverbreitung des
Virus wird so in der Natur verhindert.

In der biologischen Forschung
von besonderer Bedeutung ist das
Cas-Protein 9 (Cas9), weil es die
DNA-Doppelhelix schneidet. Kom-
biniert mit einem synthetischen
RNA-Molekdl kann es prazise Se-
quenzen im Genom erkennen und
schneiden. An der Schnittstelle
kénnen dann andere DNA-Sequen-
zen ins Genom integriert werden.
Die Anwendung dieses CRISPR/
Cas9-Systems ist letztlich mit den
Begriffen Genomchirurgie oder Ge-
nome editing gemeint.

,Diese neue Technologie ist
nicht auf wenige Organismen be-
schrankt, sondern universell ein-
setzbar und damit sehr zukunftsver-
sprechend fiir die Medizin“, erklar-
te Prof. Dr. rer. nat. Klaus Rajewski
vom Max-Delbrick-Centrum  fir
Mollekulare Medizin, Berlin, beim
Workshop der BBAW. Zu den Or-
ganismen, an denen das System er-
probt wurde, gehorten neben Pflan-
zen auch Fliegen und Méuse.

In vielen Bereichen, wie in der
Pflanzenzlchtung und Biotechno-
logie, wird die Anwendung der
CRISPR/Cas-Technologie als ethisch
und rechtlich unbedenklich angese-
hen. Anders ist dies im Hinblick auf
sémtliche Formen der kunstlichen
Keimbahnintervention beim Men-
schen, bei der \Veranderungen des
Genoms an Nachkommen weiterge-
geben werden kénnen. In Deutsch-
land ist eine Keimbahnintervention
und die Verwendung verénderter
Keimzellen zur Befruchtung nach
8 5 des Embryonenschutzgesetzes
(ESG) verboten.

Das ESG weise jedoch diesbe-
ziglich deutliche Lucken auf, sag-
te Prof. Dr. jur. Jochen Taupitz,
Rechtswissenschaftler an der Uni-
versitdit Mannheim, stellvertreten-
der \orsitzender des Deutschen
Ethikrats und Mitglied der IAG.
Unklar seien die Reichweite des
Gesetzes, der Umfang des gesetzli-
chen Verbots sowie die Begriindung
und Auslegung des ESG angesichts
der neuen Mdglichkeiten. ,Wann

sind denn Keimbahninterventionen
hinreichend sicher?", fragte Taupitz.
,,Die Akademien und der Deutsche
Ethikrat sollten jetzt eine breite
Diskussion anstoRen®, mahnte er in
Berlin. Denn ein internationales
Moratorium sei sehr unwahrschein-
lich. Auch das deutsche Verfas-
sungsrecht liefere keine klaren Vor-
gaben. ,,Es muss auf jeden Fall Ver-
&nderungen des ESG geben.

Bezug zu gesellschaftlichen
Werten erforderlich

Lediglich ein freiwilliges Moratori-
um der Wissenschaftler ist auch der
Bioethikerin Prof. Dr. rer. nat. Regi-
ne Kollek, Universitat Hamburg, zu
wenig. ,,Viele sind fasziniert von der
Prazision des CRISPR/Cas9-Sys-
tems. Es wird der Eindruck erweckt,
ein Durchbruch stinde vor der Tr.
Dabei sind die Untersuchungen nicht
erfolgversprechender als bisherige
Gentransferexperimente”, sagte sie.
,,ES gibt viele unbekannte Nebenef-
fekte. Ethisch ist die Genomchirur-
gie deshalb keine Option — zumal
weniger eingreifende Verfahren zur
Verflgung stehen.*

Kollek verwies auf die Praim-
plantationsdiagnostik, Uber deren
ethische Aspekte man lange disku-
tiert habe. Sie sei aber im Vergleich
zur Keimbahntherapie ethisch un-
problematisch, da hier keine Gen-
verdnderungen mit Auswirkungen
auf nachfolgende Generationen vor-
genommen wiirden.

Der Theologe der Universitat Er-
langen-Nirnberg, Prof. Dr. theol.
Peter Dabrock, Mitglied des Deut-
schen Ethikrates, vermisst in den
meisten Stellungnahmen zur Ge-
nomchirurgie Hinweise auf ethische
Kriterien. ,,Wir brauchen nicht nur
die Abwéagung von Risiko- und Si-
cherheitsargumenten, sondern auch
eine Herstellung des Bezugs zu un-
seren gesellschaftlichen Werten®,
betonte er in Berlin. ,,Wir stehen an
einem Punkt, an dem die Wissen-
schaft sich wundert, warum die Ge-
sellschaft ihre Argumente nicht ak-
zeptieren will. Die Wissenschaft
sollte keine heillosen Versprechun-
gen geben, sondern moderat agieren
und eine offene Diskussion mit der
Gesellschaft fuhren.* [ ]

Dr. med. Eva Richter-Kuhlmann
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