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Der gen-editierte Mensch

Zusammenfassung

Veranderungen am menschlichen Genom sind seit der Entwicklung von
CRISPR-Cas9 einfacher und praziser moglich als je zu vor. Hier missen
zwei Anwendungsfelder unterschieden werden: somatische Gentherapie,
die nur das Individuum betrifft, und Keimbahn-Gentherapie, bei der Ver-
anderungen an Nachkommen weitervererbt werden, was einen besonde-
ren Risikofaktor darstellt. In der Keimbahntherapie fiihrten Forscherlnnen
2015 erste Versuche mit menschlichen Embryonen durch. 2018 wurden
mit dem bekannten chinesischen Zwillingspaar die ersten gen-editierten
Menschen geboren. Neue Therapiemethoden, beispielsweise fir Erbkrank-
heiten oder Krebs scheinen damit in Reichweite und kdnnten die Medizin
revolutionieren. Die internationale Forschungsgemeinschaft ist sich aber
einig: fur klinische Anwendungen in der Keimbahntherapie ist es viel zu
frih, das Risiko zu hoch. Die neue Technologie ist derzeit zu ungenau mit
nicht abschatzbaren gesundheitlichen Nebenwirkungen fir Individuen und
die menschliche Art als solche, weil Genomveranderungen an Folgegene-
rationen vererbt werden kénnen. Die internationale Rechtslage ist unein-
heitlich, was eine Uberstirzte Verbreitung der Risikotechnologie beférdern
konnte, vor allem wenn falsche Hoffnungen verbreitet werden.

Uberblick zum Thema

Mit Hilfe des gentechnischen Verfahrens CRISPR/Cas9, das auch verein-
facht als Gen-Schere, Genomchirurgie oder Gene-editing bezeichnet wird,
lassen sich erstmals relativ einfach, effizient und prazise Anderungen am
Genom vornehmen (siehe Thema Kunstliches Leben). Das Verfahren re-
volutionierte in den letzten Jahren die Grundlagenforschung in der Bio-
technologie und verspricht, dies auch in der Medizin zu tun. Das Verfah-
ren, das auf einem bakteriellen DNA-Reparaturmechanismus nach Virus-
infektionen beruht, wurde bereits 1987 beschrieben. Die genaue Funktion
wurde viel spéater verstanden und erst um 2012 fiir Genomchirurgie nutz-
bar gemacht (Jinek et al. 2012; Doudna/Charpentier 2014). Dadurch wur-
den schlagartig viele gentechnische Anwendungen praktisch moglich, die
vormals nur theoretisch denkbar waren. Mittlerweile gibt es mehrere Pa-
tente in zahlreichen Anwendungsfeldern wie der Therapie von Blut-, Au-
gen-, Leber- oder Herzkrankheiten und etlicher Krebserkrankungen sowie
in der Pflanzen- und Nutztierzucht (Storz 2018).

Im Gegensatz zu Pflanzen muissen in Bezug auf Menschen und Tiere
zwei Anwendungsfelder unterschieden werden: die Manipulation von so-
matischen Zellen und die von Keimbahnzellen. Beide Formen von Eingrif-
fen in das menschliche Erbgut kénnen theoretisch einerseits die Behand-
lung von Krankheiten und andererseits die Steigerung von Fahigkeiten
(Enhancement) zum Ziel haben.
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Somatische Zellen sind Korperzellen, die sich im Laufe ihres Lebens aus-
differenzieren, etwa zur Haut- oder Leberzelle und dann sterben. Gen-
technische Veranderungen von Kaérperzellen haben damit nur Auswirkun-
gen auf das behandelte Individuum und nicht auf die nachste Generation.
Somatische Gentherapie ist relativ alt, wurde aber einige Zeit lang nicht
weiterverfolgt, weil erste Versuche dramatisch gescheitert sind. Nun er-
halt die Form der Therapie neuen Aufwind, auch durch CRISPR/Cas9,
und befindet sich bereits teilweise in der Anwendungsphase. Im Vorder-
grund steht, Sicherheit und Wirksamkeit verschiedener Strategien zur Ge-
nomeditierung besser zu messen (Saha 2021).

Keimbahntherapie verspricht die Heilung erbbedingter Krankheiten, wird
aber zumindest seit den 1980er-Jahren kontrovers diskutiert. Gentechni-
sche Eingriffe in die Keimbahn, also in das Erbgut von Geschlechtszellen
(Ei und Spermium) sowie von frihen Embryos, verandern potentiell das
Erbgut aller Zellen des entstehenden Organismus. Diese Anderungen wer-
den damit auch weitervererbt, haben also Auswirkungen auf die folgenden
Generationen und damit moglicherweise auf die menschliche Evolution.

Ethische Fragestellungen, die zuvor nur theoretisch verhandelt wurden,
bekommen mit den seit 2015 geschaffenen Fakten neue Brisanz. Nicht
zuletzt kann z. B. der therapierte Embryo dem Eingriff nicht zustimmen.
Schwierig ist dabei beispielsweise, ob das Recht des gesetzlich geschutz-
ten Embryos schwerer wiegt als der Wunsch von Eltern nach einem gene-
tisch eigenen, unbelasteten Kind (Hardt 2019).

Genomchirurgie mit CRISPR/Cas9 ist zwar viel effektiver und genauer als
andere bis dato bekannte Verfahren, birgt aber trotzdem Unsicherheiten
mit potentiell weitreichenden Folgen (Hardt 2019). Oft wird das Verfahren
so dargestellt, als sei es hochst prazise und auch der Beiname ,Editie-
rung“ weckt die Assoziation eines sauberen ,Léschens” und ,Einfligens®.
Wie bei allen biologischen Prozessen gibt es aber auch bei diesem Ver-
fahren Abweichungen bezlglich des erwarteten Ergebnisses: es kann al-
so vorkommen das die gewlinschte genetische Sequenz gar nicht, an fal-
scher Stelle oder nicht in allen Zellen eingebaut oder herausgeschnitten
wird (sogenannte Off-target-Effekte).

Im Genom ist beispielsweise ein Gen oft an der Auspragung mehrerer Ei-
genschaften beteilig und gleichzeitig mehrere Gene an einer Eigenschaft.
Bestimmten Genveranderungen haben deshalb nicht immer nur die ge-
winschten Effekte, sondern kénnen fatale Nebenwirkungen haben: Im
Fall der chinesischen Zwillinge sollte die Auspragung eines Eiweil3es an
das der HI-Virus andockt verhindert werden, um so HIV Immunitat zu er-
reichen. Erstens kam es bei der Behandlung zu Mosaikeffekten, was be-
deutet, dass zumindest bei einem der Zwillinge das entsprechende Gen
nicht ganzlich deaktiviert wurde. Zweitens spielt das Eiwei® bei Schutz
von Lunge, Leber und Gehirn bei anderen schweren Infektionen eine Rol-
le (Cyranoski 2018).
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Solche unerwiinschten Nebeneffekte sind aulerdem schwer vorherzusa- Auswirkungen nicht
gen, da auch die Techniken zur Erkennung der Off-target-Effekte noch vorhersagbar
unausgereift sind. Welche Auswirkungen solche Mutationen hervorrufen

koénnen, ist ebenfalls nicht immer abschatzbar. Manchmal zeigen die feh-

lerhaft verbauten oder geschnittenen Sequenzen keine direkten Auswirkun-

gen auf den Phanotyp, also das aufiere Erscheinungsbild, des behandel-

ten Organismus, allerdings gibt es auch keine Langzeitstudien, da derzeit

die zu Forschungszwecken behandelten menschlichen Embryonen meist

nach spatestens sieben Tagen zerstort werden (Hardt 2019).

In Anlehnung an den Missbrauch herkémmlicher pharmazeutischer Pro- Sicherheitsrisiken:
dukte kann auch Missbrauch von gentherapeutischen Verfahren oder Pro- potentieller Missbrauch,
dukten nicht ausgeschlossen werden. Sollten etwa Produkte zur Behand- Optimierungsdruck,
lung von Muskel- oder kognitiven Stérungen zugelassen werden, kénnten Zwangsverardnungen

sie zur Verbesserung der Leistungsfahigkeit von Einzelpersonen einge-
setzt werden. Generell kdnnte durch die technische Machbarkeit des En-
hancements ein gesellschaftlicher Optimierungs- und Leistungsdruck ent-
stehen, soziale Ungerechtigkeiten kdnnten verschéarft oder Veranderungen
kénnten zwangsweise verordnet werden (EASAC 2017; Hardt 2019). Aus
den genannten Grunden ist aber derzeit eine Beeinflussung von hoch-
komplexen Eigenschaften wie Intelligenz nicht absehbar.

Auch waren gentechnische Anpassungen etwa von Soldatinnen als Ge- Sicherheitsrisiken:
genmafinahme zu biologischen Waffen denkbar. Die weltweite Regulierung Dual Use und
militérischer Forschung und Entwicklung in diesem Bereich ist herausfor- DIY-Biologie

dernd bis unmdglich. Auch ein Missbrauch der Technologie zur Bearbei-
tung des menschlichen Genoms in der Do-it-yourself (DIY) Biologie ist denk-
bar, momentan gibt es hierfiir aber keine Evidenz und das Risiko wird zu-
mindest fur die nahe Zukunft als niedrig eingeschatzt (Fears/IAP 2017).

Absehbarer ist aber vermehrter Medizintourismus in Bezug auf Therapien, vermehrter
sollte der Zugang zur Technologie in verschiedenen Landern sehr unter- Medizintourismus
schiedlich reguliert sein. Auch wenn die technischen Voraussetzungen und Kriminalitdt

noch gar nicht gegeben sind, kdnnten aus Geschaftsinteresse unbegrin-
dete Hoffnungen geweckt werden, gerade in Landern mit rechtlichen Grau-

bereichen.

Fihrende Wissenschafterlnnen, unter ihnen Emmanuelle Charpentier, die weltweites Moratorium
die Anwendung von CRISPR/Cas9 als Genschere als erste erfolgreich flr Keimbahneingriffe
demonstrierte, fordern ein weltweites Moratorium fiir die klinische Anwen- gefordert ...

dung des Verfahrens in der menschlichen Keimbahn. Sie fordern einen in-
ternationalen Rahmen, in dem sich alle Lander unter Wahrung ihrer nati-
onalen Souveranitat freiwillig verpflichten, die klinische Verwendung nicht
zu genehmigen. So solle Zeit gewonnen werden, um wichtige technische,
medizinische, soziale, ethische und moralische Fragestellungen ausrei-
chend zu erortern (Lander et al. 2019). Bisher scheint ein solches Morato-
rium eher unrealistisch. Die Entwicklung eines nicht rechtsverbindlichen
Instrumentes wie eines ,informierten adaptiven Konsenses“ kénnte der
vielversprechendere Steuerungsansatz fur die internationale Gemeinschaft
aus Interessenvertreterinnen, Forscherlnnen etc. sein (Kaan et al. 2021).
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Zurzeit fehlt noch das nétige Wissen, um Risiken und Nutzen ausreichend
abzuwagen, und damit kann nicht entschieden werden, ob und in welcher
Form Keimbahntherapie Gberhaupt zulassig sein kann. Dieses Moratorium
soll jedoch nicht Erbgutveranderungen in der Keimbahn zu Forschungs-
zwecken betreffen, solange solche Embryonen nicht ausgetragen werden.
Genauso ausgenommen soll Gentherapie an somatischen Zellen sein, al-
so Erbgutveranderungen, die nicht weitervererbt werden kdnnen (Lander
et al. 2019).

In Bezug auf die somatische Gentherapie besteht hoher Bedarf, die Risi-
ken, z. B. durch ungenaue Editierung, besser zu verstehen, auch um den
potentiellen Nutzen jeder Anwendung abzuschatzen. Hierfir ist eine rigo-
rose Evaluierung innerhalb des bestehenden und sich weiterentwickeln-
den Rechtsrahmens fir die Gen- und Zelltherapie durch die europaischen
und nationalen Arzneimittel-Agenturen notwendig. Bei Keimbahneingriffen
ist das Risiko ungleich hoher, da schadliche Auswirkungen nicht nur fur
die behandelten Individuen, sondern auch fiir zukiinftige Generationen
abzuschatzen sind. Hierzu wird auch ein breiter gesellschaftlicher Diskurs
und Konsens bendtigt (EASAC 2017).

Relevanz des Themas fiir das Parlament und fiir Osterreich

Die Rechtslage ist derzeit sehr unterschiedlich. Wahrend viele Lander
Keimbahntherapie oder Versuche mit Embryonen explizit verbieten, er-
lauben dies andere; in dritten fehlt eine gesetzliche Regelung (ITA 2016).
Wahrend Forscherlnnen 2015 die ersten Versuche mit CRISPR/Cas9 an
menschlichen Embryonen veréffentlichten, wurden bereits 2018 — wenn
auch unter Umgehung aller Gesetzte und Ethikrichtlinien — mit dem be-
kannten chinesischen Zwillingspaar die ersten gen-editierten Menschen
geboren.

Derzeit erlauben die USA, China und GroRbritannien Keimbahnverande-
rungen zu Forschungszwecken, alle anderen europaischen Lander ver-
bieten diese. Diese Uneinheitlichkeit befordert Konkurrenzangste, die
Liberalisierung nationaler Embryonenschutzgesetze, etwa in Deutschland,
steht zur Debatte. Oft sind diese Gesetze auch nicht eindeutig bzw. de-
cken sie neue technologische Mdglichkeiten nicht ab. So werden bei-
spielsweise der Zellkerntransfer, also der Ersatz des ganzen Kerns (und
damit des gesamten enthaltenen Genoms), nicht erfasst, da keine Erb-
gutveranderung stattfindet (Hardt 2019).

So kénnen Graubereiche entstehen, die zu einer berstirzten Verbreitung
und klinischen Anwendung der Technologie fihren kdnnen. Damit wird
eine internationale Kooperation zur Reform der regulatorischen Rahmen-
bedingungen zumindest in der EU, besser weltweit, notwendig.

International ware die Verhinderung unregulierter Vorstd3e durch moglichst
weitreichende Absprachen und Vereinbarungen auf verschiedenen Hand-
lungsebenen wiinschenswert (Albrecht et al. 2021). Die WHO verfasste
jungst einen Vorschlag fiir einen globalen Governance-Rahmen fir Genom-
Editierung am Menschen. Dieser orientiert sich an Best-Practice-Beispielen
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und kann in verschiedenen Kontexten umgesetzt werden, um Aufsichts-
mafRnahmen zu starken, unabhangig davon, ob dies auf institutioneller, na-
tionaler, regionaler oder internationaler Ebene passieren soll (WHO 2021).

Eine zentrale gesellschafts-politische Herausforderung fiir die somatische
Gentherapie sind die derzeit sehr hohen Preise und damit Fragen der
Leistbarkeit und Verteilungsgerechtigkeit (Albrecht et al. 2021).

Vorschlag weiteres Vorgehen

Es bietet sich an, die umfassende Debatte, die lange vor der Erfindung der
modernen CRISPR/Cas9-Genschere sozusagen theoretisch gefiihrt wur-
de, fir die aktuelle Diskussion angesichts der nun vorhandenen tatsachli-
chen technischen Méglichkeiten fruchtbar zu machen. Dabei wiirde auch
aufgezeigt werden, welche Fragestellungen in der friiheren Debatte noch
gar nicht gestellt werden konnten (etwa im Zusammenhang mit der DIY-
Bewegung und den damit grundséatzlich neuen Verbreitungs- und Kon-
trollperspektiven). Das koénnte auch die Grundlage fir einen partizipativen
Prozess sein und eine langere parlamentarische Diskussion im Rahmen
einer Enquete-Kommission bilden.
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