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Kurzfassungen der Vortriige

Festvortrag

Ernst-Ludwig Winnacker ML, Miinchen

Evolution — Natiirlich oder von Menschenhand

Evolution ist ein stochastischer Prozess. Nach Darwin vollzieht er sich an und in Po-
pulationen lebender Organismen. Populationen bringen einzelne Individuen hervor,
die sich bei einer Verdanderung der dufleren Umstdnde besser anpassen als andere.
Diese Veranderungen konnen Katastrophen aller Art, wie Hungersnote, Diirre-
perioden oder Uberschwemmungen, aber auch subtilerer Natur, wie Allergien oder
Krankheitsresistenzen, sein.

Die Unterschiede zwischen Individuen entstehen bei héheren Organismen im
Prozess der Reduktionsteilung (Meiose) bei der Verschmelzung von Ei- und Samen-
zelle, einem Prozess, in dem es zu einem ungesteuerten Austausch zwischen Tei-
len des Erbguts von Mutter und Vater kommt. Deswegen sind einzelne Organismen
einer bestimmten Spezies immer verschieden. Die Verschiedenheit spiegelt sich in
Veranderungen des Erbguts, des sogenannten Genotyps, wider. Im Umkehrschluss
bedeutet dies, dass gezielte Veranderungen des Erbguts zu gezielten Veranderungen
im duBeren Erscheinungsbild (Phdanotyp) eines Organismus fihren.

Dies ist einfacher gesagt als getan. Lange Zeit hindurch standen einem solchen
Vorhaben (1.) ein Mangel an geeigneten Technologien und (2.) die Komplexitat des
Genoms, insbesondere des menschlichen Genoms, entgegen. Mit der Erfindung der
CRISPR/Cas-Methode scheint Teil (1.) behoben. Das genome editing ist heute eine
Standardmethode in der biologischen Grundlagenforschung. Es bleibt die Komplexi-
tat des menschlichen Genoms, die kaum verstanden ist.

Der Vortrag wird versuchen, die wissenschaftlichen, juristischen und ethisch/mo-
ralischen Grenzen unserer Moglichkeiten bei dem Versuch, die Evolution des Men-
schen gezielt zu beeinflussen, aufzuzeigen.
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Wissenschaftliche Vortrage

Jens Boch, Hannover

TALENs — Programmierbare Gen-Scheren fiir Pflanzen

TALEs (transcription activator-like effectors) haben genome editing revolutioniert, da
sie das erste molekulare Werkzeug mit einer einfach zu reprogrammierenden und
hoch-spezifischen DNA-Bindekapazitdt waren. Sie stammen aus pflanzenpathoge-
nen Xanthomonas-Bakterien, die diese Proteine als Waffen zur Umprogrammierung
von Wirtszellen fir eine erfolgreiche Infektion nutzen. Hier funktionieren TALEs als
molekulare Schalter zur Kontrolle der Expression von Pflanzengenen. Die Stadrke der
TALEs liegt in ihrer modularen DNA-Bindedomaéne, die aus 34-Aminosaure-Wieder-
holungen (,,Repeats”) besteht. Jeder ,Repeat” erkennt eine Base der DNA Uber eine
einzige Aminosaure. Die Art dieser Aminosaure bestimmt, welche Base gebunden
wird. Ein gezielter Zusammenbau der Reihenfolge an ,,Repeats” resultiert demzufol-
ge in jeder gewiinschten DNA-Bindespezifitdt. Fusionen von TALEs an Nukleasen —
genannt TALEN — haben diese in molekulare Scheren verwandelt, welche die DNA an
prazisen Stellen im komplexen Erbgut schneiden kénnen und damit Wissenschaftlern
weltweit eine einfache Anwendung des gezielten genome editing ermdoglichen. Seit-
dem wurden TALEN zur Ziichtung vieler bedeutender Nutzpflanzen und Nutztiere mit
der groRBen Erwartung angewandt, hiermit dringende Anforderungen in der Land-
wirtschaft zu erfillen. 2015 wurden mit TALEN veranderte Designer-Immunzellen ge-
nutzt, um Menschen von Krebs zu heilen. Dies zeigt die atemberaubende Leistungs-
fahigkeit und das Potenzial dieses flexibelsten aller ,,genome editing”-Werkzeuge.

Emmanuelle Charpentier ML, Berlin, Umead (Schweden)

CRISPR/Cas9 — Durchbruch fiir das genome editing:
Anfinge und Uberblick

Das CRISPR/Cas9-System ist eine erst kirzlich entwickelte transformative Technolo-
gie in den Biowissenschaften. Es ermdglicht in vielfaltiger Weise schnell, effizient und
zielgerichtet Genome zu editieren (genome editing), Chromosomen zu markieren
und die Genregulation in einzelnen Zellen und ganzen Organismen zu beeinflussen.
Das System besteht aus Cas9, einem Enzym, das mittels einer Leit-RNA program-
miert werden kann, um ortsspezifisch DNA-Sequenzen von Interesse zu verandern.
Das System ist effizient, vielseitig einsetzbar und leicht programmierbar.
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CRISPR/Cas9-Forschung ist zu einem der dynamischsten und sich am schnellsten
entwickelnden Felder in den Biowissenschaften herangewachsen und fiir zuklnftige
biotechnische und biomedizinische Anwendungen vielversprechend. Das CRISPR/
Cas9-System ist vom Design her bemerkenswert einfach, nahezu ein Plug-and-Play-
Verfahren, das leicht fiir eine Vielzahl von Gene-Targeting-Prozessen angewendet
werden kann. Dieses System wird aullerordentlich breit eingesetzt, so u. a. zur Er-
zeugung transgener Tiere, zur genetischen Veranderung von verschiedenen euka-
ryotischen Zelllinien und zur genetischen Veranderung von Pflanzen, insbesondere
Nutzpflanzen. Biotechfirmen bieten CRISPR/Cas9-basierte Produkte an, und mindes-
tens drei solcher Unternehmen sind in den letzten Jahren gegriindet worden, um die
Technologie fiir die Behandlung von schwerwiegenden genetischen Erkrankungen
des Menschen weiterzuentwickeln. Es werden moglicherweise noch viel mehr sol-
cher Firmen entstehen. Die Technologie hat sowohl in der Biotechnologie als auch
in der Pharmazieindustrie Interesse gefunden — nicht nur, um ihr Potential fir stark
vereinfachte Bioproduktionen und Screenings auszuschoépfen, sondern auch, um
die Technologie direkt fiir die Behandlung schwerwiegender menschlicher Erkran-
kungen einzusetzen. Das CRISPR/Cas9-System ist langst ein integraler, wichtiger Be-
standteil der Toolbox fir Forscher geworden, die beabsichtigen, Erbinformationen zu
verandern durch das gezielte Einflihren oder die gezielte Korrektur von Mutationen,
durch Genersatz, durch die Modifizierung der DNA oder durch die Modulation der
Transkription in einer Zelle oder in einem Organismus — die Zahl der Anwendungen
dieser bahnbrechenden Technologie steigt in einem rasanten Tempo stetig weiter.

Rudolf Jaenisch ML, Cambridge (MA, USA)

Stammzelltechnologie, gene editing und Krankheitsforschung

Embryonale Stammzell(ES)-Technologien undinduzierte pluripotente Stammzell(iPS)-
Technologien in Verbindung mit Methoden des genome editing haben unsere Fa-
higkeit, Entwicklung und Krankheit in definierten In-vitro-Zellkultursystemen zu
untersuchen, revolutioniert. Ich werde die Nutzung von CRISPR/Cas-vermitteltem
genome editing zur Erzeugung von Mausen, die spezifische Mutationen tragen, und
zur Erzeugung menschlicher ES-Zellen mit krankheitsrelevanten genetischen Ver-
danderungen zusammenfassen. Mein Labor untersucht Autismuszustande (wie das
Rett-Syndrom und das Fragile-X-Syndrom) und neurodegenerative Erkrankungen
(wie Parkinson- und Alzheimer-Erkrankung). Der Vortrag veranschaulicht das Leis-
tungsvermogen dieser neuen Technologien, um Einblicke in die Pathogenese von
Erkrankungen zu bekommen und neue therapeutische Strategien zu entwickeln.
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Eric N. Olson, Dallas (TX, USA)

Behandlung der Duchenne-Muskeldystrophie mittels
genome editing

Die Muskeldystrophie vom Typ Duchenne (DMD) ist eine schwere, progressive Mus-
kelerkrankung, die durch Veranderungen im Dystrophin-Gen verursacht wird, das
ein groRes intrazelluldres Protein kodiert, welches die Unversehrtheit von Muskel-
zellmembranen gewihrleisten soll. Uber 4000 verschiedene DMD-Verinderungen
sind bei Menschen identifiziert worden. Die Mehrzahl der Verdanderungen sind De-
letionen, die sich in Hotspots anhdufen. Daher kann das Uberspringen von aus dem
Raster geratenen Exons moglicherweise das Leseraster des Dystrophin-Proteins
wiederherstellen. Wir haben CRISPR/Cas9 eingesetzt, um neue Mausmodelle mit
DMD zu erzeugen, denen die am haufigsten deletierten Dystrophin-Exons des Men-
schen fehlen. Zur dauerhaften Korrektur der DMD durch das Uberspringen mutier-
ter Dystrophin-Exons in vivo haben wir in postnatalem Muskelgewebe das Adeno-
assoziierte Virus-9 (AAV9) eingesetzt, um CRISPR/Cas9-gene-editing-Bestandteile in
dystrophische Mause zu integrieren, eine Methode, die wir Myoediting nennen. Wir
haben die Myoediting-Methode an vielen Formen von DMD-Mutationen in Mus-
kelzellen optimiert, die aus induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS) stammten,
welche aus Blutproben von DMD-Patienten erzeugt worden waren. Es werden die
Moglichkeiten und Herausforderungen erortert, durch genome editing zu einer
dauerhaften Beseitigung von krankheitsverursachenden Veranderungen zu kom-
men, die fir DMD und andere monogene Stérungen verantwortlich sind.

Boris Fehse, Hamburg-Eppendorf

Genome editing fiir die Behandlung von HIV-Infektionen

Ungeachtet groRer Behandlungsfortschritte bleibt die Infektion mit Humanem Im-
munodefienz-Virus (HIV) eine unheilbare Erkrankung, die in voller Auspragung als
Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS) jahrlich mehr als 1 Million Todesopfer
fordert. Fiir das genome editing bietet die HIV-Infektion mehrere potentielle An-
griffspunkte. Da sind zum einen die Rezeptoren, welche das Virus als Eintrittspforten
benutzt. Hier ist insbesondere der Chemokinrezeptor CCR5 interessant, der als Ko-
rezeptor flr die sogenannten R5-tropen Stamme eine zentrale Rolle in der initialen
Infektion spielt. Eine natiirlich vorkommende Deletionsvariante (CCR5A32) schiitzt
homozygote Trager nahezu vollstandig vor HIV. Der Schutz kann prinzipiell auch noch
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nach bereits erfolgter Infektion aufgebaut werden, wie der Fallbericht des ,Berlin-
Patienten” (Heilung nach Infusion allogener Blutstammzellen von einem CCR5A32-
homozygoten Spender) zeigt. Basierend darauf wurden Konzepte zur genetischen
Zerstorung (,Knockout”) des CCR5 bei HIV-Patienten mithilfe sogenannter Desig-
nernukleasen entwickelt; wahrend sich eine CCR5-spezifische Zinkfingernuklease
bereits in der klinischen Testung befindet, steht die klinische Erprobung von CCR5-
TALEN (u. a. aus unserem Labor) und CRIPSR/Cas-Systemen noch aus. Alternativ zum
CCR5 gilt auch das HI-Virus selbst als interessantes Ziel fiir genome-editing-Ansatze.
Hierzu wurde eine hochaktive Rekombinase (Brecl) entwickelt, die integrierte Pro-
viren aus dem Genom infizierter Zellen ausschneiden und diese quasi heilen kann.
Insgesamt ist die HIV-Infektion aufgrund der definierten Angriffspunkte wie auch
der guten Zuganglichkeit der Blutzellen ein ideales Ziel flir genome-editing-basierte
Therapieansatze.
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Abendvortrag

Axel Meyer ML, Konstanz

Wie die Gene unser Leben bestimmen und warum Frauen
anders sind als Manner

Wir sind schon von Geburt an nicht alle gleich. Jeder Mensch ist, mit Ausnahme
eineiiger Zwillinge, genetisch ein klein wenig anders. Nicht besser oder schlechter,
aber anders. Wie stark bestimmen uns unsere Gene? Was ist typisch fir Manner,
was ist typisch fiir Frauen? Das Geschlecht ist der fundamentalste aller Unterschiede
zwischen Menschen, ja zwischen den allermeisten Lebewesen. Dieser Unterschied
geht zurlick bis ganz an die Basis der Biologie. Dieser Unterschied steht auch fiir die
Frage aller Fragen, die uns ein Leben lang begleiten wird: Wer sind wir? Wie sind
wir zu dem geworden, was wir sind? Warum verhalten wir uns so, wie wir es tun?
Viele Krankheiten haben zumindest teilweise genetische Ursachen, und wir bekom-
men gesunde oder mutierte Versionen von Genen von unseren Vorfahren. Dabei
entscheidet auch das Gliick oder Pech, welche Gene wir von unseren Eltern und
GroBeltern bekommen haben. Unsere Eltern kdnnen wir uns bekanntermalen nicht
aussuchen. Unsere Gene sind daher auch unser Schicksal. Wie funktioniert diese
genetische Lotterie des Lebens? Und wo endet die Macht der Gene, und was lasst
sich durch Erndhrung, Erziehung und Kultur andern? Ein einmaliges genetisches Los
ist jedem von uns gegeben, wir kdnnen nur versuchen, das Beste daraus zu machen!

Der Vortrag erldutert, was zu heil} debattierten Themen wie Geschlecht versus
Gender, Intelligenz und Homosexualitat bekannt ist.
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Wissenschaftliche Vortrage

Ethan Bier, San Diego (CA, USA)

Die Anwendungen von CRISPR-basierten Gene-drive-Systemen

Die klassischen Regeln der Mendelschen Vererbung bedingen verschiedene bedeut-
same Einschrankungen fir die Genmanipulation von Organismen (z. B. zufillige Se-
gregation von entfernten Loci und die gemeinsame Vererbung von eng verknipften
Loci). In diesem Vortrag erértere ich, wie diese ,passiven” Vererbungsregeln durch
eine neue Form der ,aktiven Genetik” ersetzt werden kénnen. Die aktiven geneti-
schen Elemente basieren auf einer sich selbst ausbreitenden Konfiguration von
CRISPR/Cas9-Komponenten. In Fruchtfliegen kdnnen aktive genetische Elemente auf
die homologen Chromosomen sowohl in Korper- als auch in Keimbahnzellen einwir-
ken. Dies flihrt zu einer Vererbung auf nahezu alle nachfolgenden Generationen —ein
Phdnomen, das oft als gene drive (Gen-Drift) bezeichnet wird. Ahnliche Ergebnisse,
die auch in Moskitos und in der Hefe erzielt wurden, 6ffnen die Tur fiir eine neue
Ara der Genetik, in der die Gesetze der traditionellen Mendelschen Vererbung bei
einer groflen Anzahl von Anwendungen umgangen werden kénnen. Ich betrachte die
Auswirkungen dieser grundlegend neuen Form der ,aktiven Genetik”, ihren Einsatz
im Bereich gene drive, verschiedene genetische Hilfselemente, die zum Update von
Gene-drive-Systemen verwendet werden kdnnen, neutralisierende Elemente, die die
Verbreitung von gene drives in der Population einfrieren kénnen, Split-drive-Strategi-
en, die genetische Manipulationen in neuen und bestehenden Modellsystemen be-
schleunigen kénnten, und ethische Uberlegungen sowie solche zur Biosicherheit, die
mit derartigen aktiven genetischen Elementen verbunden sind.

Ugur Sahin, Mainz

Targeting des Mutanoms fiir die Immuntherapie gegen Krebs:
Genomisch maRgeschneiderte Medikamente fiir jeden
Krebspatienten

Die Etablierung der Immuntherapie als Standard der Gesundheitsversorgung ist ei-
ner der wichtigsten medizinischen Durchbriiche fir die Onkologie. Die Erforschung
der Wirkungsweise erfolgreicher Krebsimmuntherapien brachte Krebsmutationen
als mogliche T-Zell-Antigene ins Rampenlicht. Somatische Krebsmutationen sind
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ideale Targets fir die Immuntherapie gegen Krebs, da sie im gesunden Geweben
nicht exprimiert werden und als potenzielle Neoantigene durch das reife T-Zell-
Repertoire erkannt werden kdnnen. Ein systematisches therapeutisches Targeting
wurde bisher durch die Tatsache behindert, dass jeder Tumor eines Patienten einen
einzigartigen Satz von Mutationen (das ,Mutanom®) besitzt, der zuerst identifiziert
werden muss.

Wir haben vor kurzem das Konzept der Krebs-Mutanom-Immuntherapie mittels
eines mMRNA-basierten Ansatzes eingefiihrt, um das Immunsystem gegen das gesam-
te Spektrum der individuellen Krebsmutationen zu mobilisieren. Der Ansatz umfasst
die umfassende Identifizierung von Mutationen in klinischen Tumorproben durch
Next-generation-Sequenzierung, computergestiitzte Vorhersage von Neo-Antige-
nen und durch das Design und die Herstellung eines Impfstoffs, der die einzigarti-
gen multiplen Targets im jeweiligen Patienten kodiert. Durch die Losung wichtiger
wissenschaftlicher und technologischer Herausforderungen haben wir den Ansatz
von einer bloRen praklinischen Vision in das erste klinische Beispiel einer geno-
misch mafgeschneiderten individuellen Arzneimittelentwicklung umgewandelt.
Das Konzept verspricht, die wichtigsten Herausforderungen bei der Krebsbehand-
lung zu meistern. Das Mutanom-Immuntherapie-Konzept ist vom Ansatz her eine
Blaupause, die universell fiir die Behandlung aller Krebsarten einsetzbar ist. Anstatt
sich auf den kleinsten gemeinsamen Nenner von Targets zu konzentrieren, die von
vielen Patienten geteilt werden, wie es aktuell pharmazeutische Konzepte verfol-
gen, setzt dieser Ansatz auf das groRe einzigartige Antigen-Target-Repertoire jedes
einzelnen Patienten und stellt ein universell einsetzbares Regime dar, von dem je-
der Patient profitieren kann. Die Verfligbarkeit mehrerer Impfstoff-Targets fiir jeden
Patienten ermoglicht es, die interindividuelle Variabilitat und die intratumorklonale
Heterogenitat zu adressieren, die fir die weitgehend enttdauschenden Effekte der
derzeit verwendeten zielgerichteten Therapeutika entscheidend sind. Krebsgenom-
Daten in umsetzbares Wissen umzuwandeln, um sie fir individualisierte Immun-
therapien auf Nachfrage zuzuschneiden, ist dementsprechend zu einem neuartigen
Forschungsfeld mit einem Potential flir einen Paradigmenwechsel gewachsen. Die
klinische Umsetzung des Konzepts wird einen Paradigmenwechsel entlang des ge-
samten Arzneimittelentwicklungsprozesses fordern, darunter Logistik, Diagnostik,
Arzneimittelherstellung, regulatorische Aspekte und das Patientenmanagement.
Mutanom-Immuntherapien werden daher voraussichtlich prototypisch das Feld der
patientenzentrierten Medikamentenentwicklung eréffnen, und sie kdnnen Best-
Practice-Blaupausen fir eine personalisierte genomgetriebene Gesundheitsversor-
gung liefern.
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Ralph Bock ML, Potsdam-Golm

Prazisionschirurgie in Pflanzengenomen:
Methoden, Anwendungen und regulatorische Konsequenzen

Pflanzenzellen besitzen drei Genome: ein groRes Genom im Zellkern sowie zwei klei-
nere Genome in den Chloroplasten und Mitochondrien. Zwei dieser Genome, das
Kern- und das Chloroplastengenom, konnen derzeit gezielt gentechnisch verandert
werden. Wahrend Veranderungen im Chloroplastengenom schon lange mit absoluter
Prazision ausgefiihrt werden konnten, war dies im Kerngenom noch bis vor kurzem
kaum maglich. Die Entwicklung von Gen-Scheren, wie z. B. der CRISPR/Cas-Technolo-
gie, hat nun jedoch den Weg geebnet, um auch im Kerngenom von Pflanzen gezielte
Eingriffe mit ungeahnter Genauigkeit und hoher Effizienz vornehmen zu kénnen.

Im Vortrag wird erlautert, wie Pflanzengenome gentechnisch verandert werden
kénnen und welche neuen Moglichkeiten sich aus der Anwendung von Gen-Scheren
und dhnlichen Prazisionsmethoden fiir die Pflanzenziichtung und Biotechnologie
der Zukunft ergeben. An ausgewahlten Beispielen wird dargestellt, wie sich durch
die Entwicklung neuer Technologien, aber auch durch die Entdeckung von natlirli-
chen Gentransferprozessen lGber Artgrenzen hinweg (horizontaler Gentransfer) die
Grenzen zwischen Gentechnik und natirlichen genetischen Veranderungen zuneh-
mend verwischen. Es wird auch aufgezeigt, wie dies ein nahezu auswegloses Dilem-
ma fir die politisch motivierte und iberwiegend verfahrensbasierte Regulation der
griinen Gentechnik in der Europaischen Union verursacht hat.

Wolfgang Stroebe ML, Groningen (Niederlande)

Gdbe es in Deutschland einen Markt fiir genetisch veranderte
Nahrungsmittel? — Eine sozialpsychologische Analyse

Die Meinungen der Deutschen — wie auch der Europaer insgesamt — (iber genetisch
veranderte Nahrungsmittel (GVN) sind Giberwiegend negativ, und eine knappe Mehr-
heit wirde GVN unter keinen Umstanden kaufen. Dies bestdtigen Ergebnisse sozial-
psychologischer Studien, dass die Absicht, genetisch veranderte Nahrungsmittel
(GVN) zu kaufen, wesentlich von den sozialen Einstellungen der Konsumenten (also
deren positiven oder negativen Bewertungen dieser Nahrungsmittel) abhangen, die
wiederum hauptsachlich von deren Meinungen Uber Vorteile und Risiken von GVN
beeinflusst werden. Untersuchungen zeigen weiterhin, dass die Einstellungen zu GVN
in ein Netzwerk allgemeiner Einstellungen eingebettet sind. Menschen, die sich als
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,grine” Verbraucher sehen und/oder sich Sorgen um die Umwelt machen, haben be-
sonders negative Einstellungen. Versuche, die Befiirchtungen (iber Risiken von GVN
durch Informationskampagnen zu beeinflussen, werden dadurch erschwert, dass die
GVN-Gegner geringes Vertrauen in die Glaubwiirdigkeit von Obrigkeit, Industrie und
Wissenschaft haben. Wahrend diese Opponenten von GVN kaum beeinflussbar sind,
erklart eine Minderheit von etwa 40 % der Europder, GVN kaufen zu wollen, wenn
diese deutliche Vorteile gegeniiber konventionell angebauten Nahrungsmitteln auf-
weisen wirden. Empirische Befunde experimenteller Studien, die von Forschern der
Universitat von Otago (Neuseeland) in mehreren europaischen Stadten durchgefiihrt
wurden, zeigen, dass GVN konkurrenzfahig sein kdnnen, wenn sie fir Konsumenten
deutlich erkennbare Vorteile gegeniiber konventionell angebautem Obst und Gemi-
se aufweisen. Die Implikationen dieser Befunde werden diskutiert.

Robin Lovell-Badge, London (Grofbritannien)

Pro und Contra von genome editing in humanen Embryonen

Die Moglichkeit, in der Lage zu sein, unsere eigenen Gene bewusst zu verandern,
wird seit Jahrzehnten im Zusammenhang mit den entsprechenden neuen Methoden
diskutiert, z. B. der rekombinanten DNA, der Transgenetik, der kiinstlichen Befruch-
tung, der homologen Rekombination in embryonalen Stammzellen bzw. dem Klonen
oder dem Einsatz induzierter pluripotenter Stammzellen (iPS). Da die Methoden zu
ineffizient und/oder zu ungenau waren, blieb es schwierig, ihren Einsatz teilweise so-
gar nur in der Grundlagenforschung anzuregen. Eine klinische Anwendung zur Erzeu-
gung erblicher Veranderungen war viel zu unsicher und kam daher (iberhaupt nicht
in Frage. Mit der Entwicklung der Methoden des genome editing und vor allem jener
Verfahren, die das CRISPR/Cas9-System einbeziehen, gelten diese Argumente nicht
langer. Diese neuen Methoden sind nun Uberall in der Grundlagenforschung ver-
breitet und haben sich als liberaus wertvoll erwiesen. Mit ihrer Hilfe kdnnen prazise
genetisch veranderte Tiere und Humanzellen in Kultur mit einer Effizienz von nahezu
100 % erzeugt werden. Ich erortere die Nutzung der Methoden, um Fragen zur Biolo-
gie menschlicher Keimzellen und der Entwicklung menschlicher Pra- und Periimplan-
tationsembryonen zu adressieren. Des Weiteren analysiere ich die Verwendung der
Methoden an Keimzellen und frithen Embryonen, um zu untersuchen, ob klinische
Anwendungen mit dem Ziel, durch erbliche Veranderungen Erkrankungen zu ver-
hindern, machbar und zielfiihrend sind. Der Beitrag erfasst sowohl den erreichten
Stand als auch eine Betrachtung der Vorschriften und Kontrollen, die etabliert wer-
den missten, um derartige Anwendungen sicher und akzeptabel zu machen.
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Ephrat Levy-Lahad, Jerusalem (Israel)

Genome editing an humanen Embryonen:
Regulierung in Israel und ethische Perspektiven

In Israel wird das genome editing an menschlichen Embryonen vom ,,Gesetz iber das
Verbot genetischer Intervention (menschliches Klonen und Genmanipulation von
Keimzellen)“ (1999) erfasst. Dieses Gesetz hat ein doppeltes Ziel: (1) das Klonen ei-
nes menschlichen Lebewesens zu verbieten, sowie (2) die stindige Uberpriifung von
Richtlinien, die klinische Keimbahninterventionen betreffen, in ihren moralischen,
rechtlichen, gesellschaftlichen und wissenschaftlichen Auswirkungen zu gewahrleis-
ten. Die kontinuierliche Uberpriifung wird durch zwei Mechanismen ermdglicht. Das
Gesetz lauft nach je 5 Jahren aus und muss vom Parlament erneut ratifiziert werden
(derzeit fiir die Zeit bis 2020 erfolgt). Zusétzlich kann die Nationale Ethikkommission,
die die gesamte Gen- und Reproduktionsforschung tiberwacht, dem Gesundheitsmi-
nister neue Interventionen empfehlen. Eingriffe, die mit der Menschenwiirde ver-
einbar sind, kdnnen vom Minister erlaubt werden, abhangig von vorheriger Bewil-
ligung, Kontrolle und Beaufsichtigung. Diese rechtliche und regulatorische Struktur,
die auch in anderen Landern anwendbar waére, bietet Flexibilitdt, um medizinisch
bedeutenden Fortschritten zu folgen, wihrend eine zentrale Uberwachung gewahrt
ist. Flr Forschungszwecke unterliegt das genome editing denselben Vorschriften der
Nationalen Ethikkommission wie jegliche Forschung an menschlichen Embryonen
(z. B. an humanen embryonalen Stammzellen). SchlieRlich kommt noch eine im Ent-
stehen begriffene umfassende ethische Diskussion iber genome editing hinzu, die
aber wahrscheinlich durch judische Sichtweisen in Bezug auf den Embryo und die
soziale Bedeutung entsprechender spezieller Anwendungen, insbesondere jener
hinsichtlich der Fruchtbarkeit, gepragt wird.

Andy Greenfield, Harwell (Oxfordshire, Grof3britannien)

Genome editing an humanen Embryonen:
Regulierung in GroRRbritannien und ethische Perspektiven

Per Gesetz kann jeder in GroRBbritannien, der unterstiitzte Fortpflanzungsdienste
erbringen oder Forschung mit menschlichen Embryonen betreiben mdéchte, dieses
nur mit einer Lizenz von der Behorde fiir menschliche Befruchtung und Embryolo-
gie (Human Fertilisation and Embryology Authority [HFEA]) tun. GroRRbritannien hat
eine Innovationstradition im Bereich der unterstiitzten Fortpflanzung und Forschung
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an menschlichen Embryonen. Zum Beispiel hat die HFEA im Februar 2016 die Nut-
zung von genome editing an menschlichen Embryonen in einem Forschungskontext
zugelassen, und im Marz 2017 hat sie der Verwendung der Mitochondrien-Spende
(oder der Mitochondrien-Ersatztherapie) im klinischen Kontext zugestimmt.

Welche Perspektiven gibt es fiir die Nutzung von genome editing in einem kli-
nischen (reproduktiven) Kontext in Anbetracht dieses regulatorischen Umfelds in
GroBbritannien? Die Nutzung von genom-editierten menschlichen Embryonen
(oder Gameten) zur Herbeiflihrung einer Schwangerschaft ware derzeit rechtswid-
rig. So lauft in GroRbritannien die Diskussion darauf hinaus, ob das Gesetz (iber die
menschliche Befruchtung und Embryologie gedndert werden sollte und ob eine der-
artige Anderung wahrscheinlich ist. Ich ziehe Vergleiche mit zwei gesetzlich geregel-
ten Verfahren — Praimplantationsdiagnostik (PID) und Mitochondrien-Spende. PID
kann nur genutzt werden, wenn spezielle Kriterien erfillt sind: Es muss ein besonde-
res Risiko bestehen, dass der zu priifende Embryo eine genetische Anomalie, Mito-
chondrien- oder Chromosomenanomalie hat, und dass eine Person mit der Anoma-
lie eine schwere Behinderung, Krankheit oder ernsthafte Beschwerden haben oder
entwickeln wird. Ahnlich kann eine Mitochondrien-Spende einer Frau nur angebo-
ten werden, wenn eine groBe Wahrscheinlichkeit besteht, dass sie ein hohes MaR an
krankheitsverursachender Mitochondrien-DNA (mtDNA) an ihren Nachwuchs lber-
tragt, so dass es unwahrscheinlich ist, dass PID das Risiko erfolgreich mindert. Ich
erortere die Frage, ob diese zwei Verfahren — beide in Bezug auf das, was sie klinisch
zu bewirken versuchen, und die ethischen Fragestellungen, die diese aufwerfen —
ein verlasslicher Leitfaden fiir die Uberpriifung der Akzeptanz von reproduktivem
genome editing sind.

Jochen Taupitz ML, Mannheim

Genome editing an humanen Zellen vor dem Hintergrund des
Embryonenschutzgesetzes

Veranderungen der menschlichen Keimbahn sind gemall § 5 Embryonenschutzge-
setz bei Strafe verboten, sofern sie nicht nur unbeabsichtigt, z. B. als Nebeneffekt ei-
ner somatischen Gentherapie, eintreten. Hintergrund des 1990 erlassenen Verbots
waren die Unsicherheiten der seinerzeit zur Verfligung stehenden Methoden. We-
gen der nicht beherrschbaren Risiken fiir die von der Keimbahnveranderung betrof-
fenen Individuen handele es sich um unverantwortliche Menschenversuche. Sollten
sich die Methoden des genome editing jedoch eines Tages als hinreichend sicher
erweisen, entfallt der vom Gesetzgeber angefiihrte Grund. Spatestens dann stellt
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sich die Frage nach einem Wegfall des Verbots. Das macht eine gesellschaftliche
Diskussion schon heute notwendig. Dabei sind verschiedene konfligierende Verfas-
sungsnormen miteinander in praktische Konkordanz zu bringen. Véllig neue Fra-
gen der Erzeugung von Menschen entstehen durch die Herstellung von kiinstlichen
Keimzellen: Wenn somatische Zellen erst zu induzierten pluripotenten Stammzellen
rickprogrammiert und anschlieRend zu Keimzellen ausdifferenziert werden, sind
beispielsweise Kinder mit nur einem genetischen Elternteil oder mit zwei gleichge-
schlechtlichen Eltern moglich, und zwar im biologischen, nicht nur im rechtlichen
Sinne. Auf jeder Stufe der Entwicklung von kiinstlichen Keimzellen sind gentechni-
sche Eingriffe denkbar, die aber nicht alle vom Embryonenschutzgesetz erfasst sind.
Auch jenseits solcher Grundsatzfragen besteht Klarungsbedarf. So ist unklar, ob Ver-
suche, wie sie in China an nicht lebensfahigen Embryonen durchgefihrt wurden,
nach deutschem Recht verboten sind. Umstritten ist auch die Frage nach der Straf-
barkeit des Mitochondrientransfers.
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