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Monitoring der Gentechnologien

Die gesellschaftliche Relevanz gentechnologischer Entwicklungen hat sich letzten Jah-
ren in rasant fortschreitenden Technologieentwicklungen mit disruptivem Potenzial
und weltweit gefithrten Debatten z. B. um Keimbahninterventionen und Embryoide
widergespiegelt. Aus diesem Grund bleiben ein interdisziplindres Monitoring der Gen-
technologien und die Férderung gesellschaftlicher Diskurse hochaktuelle Aufgaben.
Die IAG Gentechnologiebericht empfiehlt daher, gentechnologische Verfahren, Forschun-
gen und Anwendungen sowie ihre ethischen und gesellschaftspolitischen Dimensio-
nen auch weiterhin interdisziplindr und international zu reflektieren und wo nétig,
konkrete Handlungsempfehlungen zu entwickeln. Im Folgenden sind zu den Themen-
feldern Stammzellforschung und Organoidtechnologie, Gentherapie, Gendiagnostik,
Epigenetik, Griine Gentechnik, Einzelzellanalyse und synthetische Biologie Handlungs-
empfehlungen aus Sicht der Mitglieder der IAG Gentechnologiebericht wiedergegeben.

Handlungsempfehlungen zur Stammzellforschung

® Bedeutung der Stammzellforschung: Die Stammzellforschung hat durch die neuen Tech-
niken, patienten- und krankheitsspezifische Stammzellen aus normalen Kérperzel-
len kiinstlich herstellen zu kdnnen, einen enormen Entwicklungsschub bekommen.
Damit ergeben sich neue Chancen fiir die regenerative und personalisierte Medizin,
Gen- und Biotechnologie. Eine exzellente Grundlagenforschung und kliniknahe For-
schung sind der Schliissel fiir eine erfolgreiche Translation von stammzellbasierten

1 Dies ist eine Kurzfassung der aus der Sicht der Mitglieder der IAG wichtigsten Empfehlungen ba-
sierend auf den folgenden ausfiihrlichen ,Handlungsempfehlungen zu den Themenfeldern der IAG
Gentechnologiebericht*.
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Verfahren in Medizin, Gen- und Biotechnologie und sollten daher gezielt und lang-
fristig gefordert werden.

® Genome-Editing von Stammzellen: Die neuen Techniken des Genome-Editing sollten
konsequent und langfristig erforscht werden, da sie neue Moglichkeiten zur patien-
tenspezifischen Therapie und Medikamentenentwicklung (personalisierte Medizin,
Prizisionsmedizin) fiir bislang nicht oder nur schwer therapierbare Erkrankungen
erwarten lassen. Gleichzeitig sollten Sicherheits- und Risikoaspekte moglicher An-
wendungen des Genome-Editing griindlich erforscht werden, da nur so eine fach-
kompetente Beurteilung und Abwigung der Chancen und Risiken erfolgen kann.

o Therapeutische Anwendungen humaner pluripotenter Stammzellen: Es ist zu erwarten,
dass die derzeit weltweit durchgefiihrten klinischen Studien mit aus humanen em-
bryonalen Stammzellen (hES-Zellen) abgeleiteten Zellprodukten in absehbarer Zeit
in erfolgreiche Therapien miinden werden. Der Gesetzgeber in Deutschland sollte
Patientinnen und Patienten im Inland - allein schon wegen ihres Grundrechts auf
Leben und korperliche Unversehrtheit - diese Therapien nicht vorenthalten.

o Ungepriifte Stammzelltherapien: Wir sehen mit Besorgnis die in zunehmendem MafRe
international angebotenen ungepriiften Behandlungsangebote mit Stammzellen,
die Menschen in hdufig verzweifelten Lebenssituationen ansprechen wollen. Wis-
senschaftlich fundierte Informationsangebote fiir Patientinnen und Patienten tiber
klinisch gepriifte Behandlungsmdoglichkeiten mit Stammzellen sollten daher vor-
gehalten und langfristig geférdert werden.

® FEthische und rechtliche Aspekte der Forschung an humanen embryonalen Stammzellen: Die
IAG empfiehlt eine Aufhebung des durch das Stammzellgesetz festgelegten Stich-
tags oder zumindest die Einfithrung eines gleitenden Stichtags oder eine Einzelfall-
priifung. Auch die Einfuhr und die Verwendung von hES-Zellen sollten nicht nur zu
Forschungszwecken, sondern auch zu diagnostischen, priventiven und therapeuti-
schen Zwecken zuléssig sein.

® Patentierung von auf humanen embryonalen Stammzellen basierenden Verfahren: Die euro-
péische Regelung zur Patentierung von hES-Zellen und von auf hES-Zellen basie-
renden Verfahren und Produkten ist problematisch. Sie fithrt zudem zu rechtlichen
Inkonsistenzen mit den Regelungen in fast allen EU-Mitgliedsstaaten, die Forschung
an hES-Zellen und in vielen Mitgliedstaaten auch die kommerzielle Verwendung
hES-Zell-basierter Verfahren und Produkte erlauben.

Handlungsempfehlungen zur Organoidtechnologie
o Die Bedeutung der Organoidtechnologie fiir die Biomedizin: Durch die Moglichkeit der Nut-
zung von Organoiden als individuelle Krankheitsmodelle hat die Organoidtechno-
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logie ein hohes Potenzial fiir die personalisierte Medizin. Translationale Forschung
und klinische Studien mit anderen organoidbasierten personalisierten Therapien,
bspw. in der Krebstherapie, sollten gezielt geférdert werden. Auch pharmazeutisch
orientierte Grundlagenforschung und Kooperationen zwischen Forschung und
Pharmaindustrie sollten unterstiitzt werden.

e [thische und rechtliche Aspekte der Forschung an Hirnorganoiden: Nach derzeitigem
Wissensstand ist Hirnorganoiden ein Bewusstsein und entsprechend ein Schutz-
anspruch unbedingt abzusprechen; selbst rudimentire Formen von Bewusstsein
werden Hirnorganoide auch bei weiteren Fortschritten der Forschung auf absehbare
Zeit nicht entwickeln kénnen. Vor diesem Hintergrund stehen der grundrechtlich
geschiitzten Wissenschaftsfreiheit abgesehen von Rechten der Spenderinnen und
Spender der fiir die Herstellung der Hirnorganoide verwendeten Ausgangszellen
und abgesehen von Belangen des Tierschutzes, die beide gleichermaRen vom gelten-
den Recht hinreichend gewahrt sind, keine Belange von verfassungsrechtlichem Ge-
wicht gegentiber. Weitergehende Beschrankungen der Forschung an und mit Hirn-
organoiden sind deshalb auf absehbare Zeit nicht zu rechtfertigen.

o Ethische und rechtliche Aspekte der Forschung an Embryoiden: Es miissen klare rechtliche
Rahmenbedingungen fiir die Embryoidforschung geschaffen werden, die der Wis-
senschaftsfreiheit angemessen Rechnung tragen, und bestehende Gesetze zur For-
schung an menschlichen Embryonen ihrerseits vor diesem Hintergrund {iberpriift
werden. Dringend revisionsbeduirftig ist z. B. das strikte Verbot der Forschung mit
menschlichen Embryonen. Sie sollte in bestimmtem Umfang auch in Deutschland
erlaubt werden, und zwar - nach erfolgter Zustimmung der biologischen Eltern -
zumindest mit Embryonen, die zwar fiir Fortpflanzungszwecke erzeugt wurden,
aber endgiiltig nicht mehr dafiir verwendet werden und deshalb andernfalls ver-
worfen werden. Es sollte auch eine zukiinftig unter Umstdnden méglich werdende
Nutzung von Embryoiden im Reproduktionskontext mit Bedacht und in Anbetracht
des Wohls des dabei entstehenden Menschen explizit verboten werden.

Handlungsempfehlungen zur Epigenetik

® [pigenetik und individuelle Anpassung: Die Erforschung der Ursachen und Folgen epi-
genetischer Verdnderungen im Rahmen kontrollierter, populationsbasierter Ver-
gleichsstudien ist von groRer lebenswissenschaftlicher und gesellschaftlicher Be-
deutung und ein wichtiger Baustein fiir die Gesundheitsvorsorge. Derartige Studien
sollten durch eine interdisziplinire psychosoziale und ethische Begleitung erginzt
werden, um so iiber die Bedeutung mdglicher Gesundheitsrisiken und die Problema-
tik damit verbundener individueller Verantwortungszuschreibung zu reflektieren.
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® [pigenetische Diagnostik, Therapie- und Interventionsansdtze: Die Entwicklung geeigne-
ter Tests, Wirkstoffe und Methoden fiir epigenetische Diagnoseverfahren sollte in-
tensiv unterstiitzt werden. Gleiches gilt fiir die Entwicklung neuer epigenetischer
Therapieansitze und -verfahren.

e [pigenomforschung: Es wird notwendig sein, diese neue Forschungsaktivitit national
und international nachhaltig zu erhalten und mit den neuen Entwicklungen der
Einzelzellanalytik zusammenzufiihren. Dariiber hinaus werden auch die ethischen
Fragen zur Epigenomforschung und zu neueren Verfahren wie dem Epigenome-
Editing untersucht werden miissen.

® Epigenetik und Ethik: Aus ethischer, rechtlicher und soziologischer Sicht ist ein inter-
disziplindr stattfindender Diskurs um epigenetische Daten und Konzepte breit zu
fithren. Hierzu miissen geeignete Foren, Strukturen und Institutionen identifiziert
werden, in denen eine zielgruppenbezogene, sachlich fundierte, kritische Ausein-
andersetzung iiber gesellschaftliche Auswirkungen der Forschungsergebnisse zur
epigenetischen Vererbbarkeit wie der Mdglichkeiten und Risiken epigenomischer
Eingriffe gefithrt werden kann. Die wissenschaftlichen Akademien kénnten hierzu
einen wesentlichen Beitrag leisten.

Handlungsempfehlungen zur Gendiagnostik

e Technologieentwicklung und ihre Anwendung: Der technologische Fortschritt in der Ge-
nomanalyse hat zu einer massiven Ausweitung der Anwendungsmoglichkeiten ge-
fithrt. Es ist davon auszugehen, dass diese Entwicklung noch lange kein Ende gefun-
den hat und die Kosten fiir Genomanalysen weiter sinken werden. Deutschland muss
an dieser Technologieentwicklung aktiv beteiligt sein, sowohl was die Technologien
selbst, als auch was die Anwendung in der Medizin betrifft. Fiir die Anwendungen
der neuen Sequenziermethoden bedarf es eines flexiblen und innovativen Einsatzes
von Forschungsgeldern und, in der klinischen Anwendung, von Erstattungsregelun-
gen. Derzeit wird nicht das beste Verfahren erstattet, sondern das, welches durch
den einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM) vorgegeben ist. Dies wirkt sich als
Innovationsbremse fiir neue Verfahren aus. Fiir die Erprobung von neuen Verfah-
ren der Genomanalyse in der Klinik ergibt sich zwischen Forschung und Erstattung
durch die Kassen eine Finanzierungsliicke, die fiir eine erfolgreiche Translation ge-
schlossen werden muss.

e Datenverarbeitung und -kommunikation verbessern: Die Moglichkeit, ganze Genome in
kurzer Zeit fiir einen geringen Preis analysieren zu kénnen, wird viele Bereiche der
Medizin beeinflussen. Genome sind riesige Datenspeicher und ihre Information
muss auch entsprechend verarbeitet werden. Es ist daher unerlisslich, dass neben
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der neusten Technologie zur Datengenerierung auch eine entsprechend leistungs-
fihige Datenverarbeitung zur Verfiigung steht. Datenbanken, die die genomischen
Daten speichern und vergleichen, sind fiir eine erfolgreiche Anwendung daher un-
erlisslich.

® Angemessene Versorgung und Anwendung sichern: Um ein hohes Maf an Behandlungs-
qualitdt in der genomischen Diagnostik zu erreichen, bedarf es einer stringenten,
strukturierten und abgestimmten Vorgehensweise unter klinischen Expertinnen
und Experten mit Spezialwissen aus verschiedenen Disziplinen, idealerweise in en-
ger Verkniipfung mit Forschung. So sollte ein strukturierter Patientenpfad die Rat-
suchenden erst an ein Zentrum fithren, wo anhand der vorliegenden medizinischen
Befunde von Expertinnen und Experten tiber das geeignete diagnostische Vorge-
hen entschieden wird. Diese Herausforderung sollte entsprechend qualifizierten
Zentren {ibertragen werden. Eine vollstdndige Kommerzialisierung birgt die Gefahr
einer Indikationsinflation und der Produktion von unnétigen Daten, was hohe Kos-
ten verursacht, aber nicht zum Patientenwohl beitragt.

o Die medizinische Anwendung und Translation in die Klinik bedarf speziell ausgebildeter Arz-
tinnen und Arzte sowie Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler: Die Interpretation ge-
nomischer Daten ist kompliziert. Die Interpretation von Varianten, ihre klinische
Einordnung und ihre Bedeutung fiir das Individuum bediirfen einer besonderen
Beratung, die Teil des diagnostischen Programms darstellen sollte. Dies beinhaltet
die Information und Beratung zu Ergebnissen, die mit der urspriinglichen Fragestel-
lung nicht in Zusammenhang stehen, die jedoch fiir die Gesundheit und die weitere
Lebensfiithrung eine entscheidende Rolle spielen kénnen.

e [thische Aspekte und das Gendiagnostikgesetz: Das Gendiagnostikgesetz (GenDG), das
im April 2009 vom Bundestag verabschiedet wurde, hat zur Akzeptanz genetischer
Untersuchungen in der Bevolkerung beigetragen. Durch den seit Inkrafttreten des
Gesetzes stattgefundenen technologischen Fortschritt sind allerdings einige der
Regelungen nicht mehr zeitgemiR. Die im Gesetz urspriinglich vorgesehene Unter-
suchung einzelner weniger Gene wird jetzt durch Exomsequenzierung oder Ganz-
genomsequenzierung abgeldst. Hieraus ergeben sich neue Herausforderungen. Das
Gendiagnostikgesetz muss entsprechend tiberarbeitet und aktualisiert werden und
die Regelungen an die neuen diagnostischen Moglichkeiten angepasst werden. Wie
mit genomischen Daten in Zukunft umgegangen wird, bedarf einer ethischen und
gesellschaftlichen Diskussion.
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Handlungsempfehlungen zur somatischen Gentherapie

® Forschung in Deutschland: Angesichts der hohen Preise fiir Gentherapeutika sollten im
Interesse der Patientinnen und Patienten klare Regelungen getroffen werden, um
einen breiten Zugang zu neuartigen, evidenzbasierten Therapien, deren Entwick-
lung tiber viele Jahre mit Steuermitteln geférdert wurde, sicherzustellen. Mit dem
Ziel der effizienteren klinischen Umsetzung der erfolgreichen akademischen Gen-
therapieforschung in Deutschland empfiehlt die IAG die Implementierung struktu-
rierter Programme zur Férderung der Translation innovativer zell- und genthera-
peutischer Ansitze. Zudem kénnten bundesweite Kompetenzzentren analog zu den
Deutschen Gesundheitszentren einen Beitrag zur koordinierten Entwicklung der
Gentherapie leisten.

e Keimbahninterventionen: Die 1AG hilt Keimbahninterventionen durch Genome-Edit-
ing mit Auswirkungen auf geborene Menschen fiir derzeit nicht vertretbar und sieht
auch, zumindest vor dem Hintergrund der deutschen Rechtslage zur PID, praktisch
kaum eine medizinische Indikation fiir eine solche Anwendung. Das Verbot von
Keimbahninterventionen in Deutschland ergibt sich aus dem Embryonenschutzge-
setz. Allerdings ist nicht ausgeschlossen, dass das bestehende Verbot der Keimbahn-
interventionen auf Basis der Fortschritte z. B. im Bereich induzierter pluripotenter
Stammzellen und deren Differenzierbarkeit in Keimbahnzellen, technisch umgan-
gen werden kann. Dies miisste bei einer mdglichen Novellierung des Embryonen-
schutzgesetzes beachtet werden.

Handlungsempfehlungen zur Griinen Gentechnologie

e Anwendung und Regulierung: In einem ersten Schritt sollten die Definitionen gene-
tisch verdnderter Organismen modifiziert werden und genomeditierte Pflanzen mit
Veridnderungen, die nicht von natiirlich auftretenden zu unterscheiden sind, von
der Regulierung nach Direktive 2001/18/EC ausgenommen werden. Vergleichbares
ist in den meisten Industrieldndern (z. B. USA, Kanada, Australien, Japan, Brasilien
und Argentinien) absehbar oder bereits geschehen. In einem zweiten Schritt soll-
te ein vollig neues Regelwerk entwickelt werden, das stirker auf der Beurteilung
der Eigenschaften des Produkts basiert statt auf der verwendeten Methode der Pro-
duktentwicklung; potenzielle Risiken sollten auf der Grundlage wissenschaftlicher
Evidenz beurteilt werden.

e [Innovation: Die Grundlagenforschung z. B. an pflanzlichen Resistenz- oder Stressto-
leranzmechanismen sollte weiterhin 6ffentlich geférdert werden, um ziichterische
Innovationen fiir gesiindere Lebensmittel und nachhaltigere Produktion voranzu-
bringen.
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e Forschungsfreiheit: Eine sehr nachteilige Einschrankung der Grundlagenforschung
in Deutschland ist die faktische Verhinderung von kontrollierten Feldversuchen.
Ahnlich wie in der Schweiz sollte eine zentrale Einrichtung aufgebaut werden, um
wissenschaftliche Feldstudien mit genetisch verdnderten Pflanzen ohne Bedrohung
durch Vandalismus durchfiihren zu kénnen.

e Diversitdt: Vor allem in Lindern des Globalen Siidens sollte der Aufbau von Kapazi-
titen unterstiitzt werden, die die Forschung an neuen Ziichtungsmethoden fiir die
Verbesserung von unter den értlichen Bedingungen wichtigen Nutzpflanzen (,,or-
phan crops“) ermdglichen. So kénnen auch Abhédngigkeiten von global operierenden
Unternehmen und Patenten verringert werden.

Handlungsempfehlungen zur synthetischen Biologie

® Die Rolle der synthetischen Biologie in der Bioskonomie: Um den Ubergang von einer fos-
silbasierten Synthesechemie zu einer nachhaltigen BioSkonomie zu erméglichen,
wird es notwendig sein, noch mehr als bisher synthetisch-biologische Ansitze und
Technologien gezielt zu férdern und friithzeitig finanzielle und steuerliche Anreize
zu setzen. Im Rahmen europdischer Anstrengungen (European Green Deal) sollte
Deutschland als bedeutender Pharma-, Chemie- und Biotechnologiestandort fiir die
Entwicklung einer nachhaltigen, modernen BioSkonomie eine fithrende Rolle iiber-
nehmen.

e Standardisierung in der synthetischen Biologie: Zusitzlich zu entsprechenden Forder-
programmen, die dem Aufbau einer nationalen bzw. europdischen synthetischen
Biologielandschaft dienen, sollten sichere Forschungs- bzw. Industriestandards eta-
bliert werden, um einen Ubergang von der traditionellen Bio(techno)logie in eine
digitalisierte und automatisierte biotechnologische Forschungs- und Produktions-
landschaft zu gestalten. Hier kdnnte unter Beriicksichtigung langer Erfahrungs-
werte in der Gentechnik und Molekularbiologie Europa internationale Standards
setzen, um die regulatorischen Rahmenbedingungen forschungs- und innovations-
freundlich zu gestalten, ohne die Sicherheit zu beeintrichtigen.

e Bottom-up: Kiinstliche Zellen und lebensihnliche Systeme: Die Bottom-up-synthetische-
Biologie kann als Motor fiir die Entwicklung komplett neuer nano- und biotechnolo-
gischer Verfahren dienen, die von der mikro-fluidischen Fabrikation iiber zellfreie
Produktion bis zur Synthese und dem Einsatz kiinstlicher Organelle reichen. Auf-
bauend auf den ersten Erfolgen und der Spitzenrolle der europdischen Forschung
sollte der internationale Vorsprung weiter gezielt ausgebaut werden. Neben Ver-
netzungsangeboten braucht es nationale und europiische Forderlinien, um in den
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nichsten zehn Jahren die beeindruckenden Fortschritte in der Grundlagenfor-
schung erfolgreich in die Anwendung zu tiberfiihren.

Handlungsempfehlungen zur Einzelzellanalytik

o [inzelzellanalytik in der Biologie, Biotechnologie und Biomedizin: In Zukunft wird es wich-
tig sein, die breite Nutzung von Einzelzelldaten in der biomedizinischen Forschung
und Anwendung zu etablieren. Deutschland verfiigt tiber sehr gute, international
aufgestellte Forschungszentren, in denen Einzelzelltechnologien und die bioinfor-
matische Bearbeitung von Einzelzelldaten auf hohem Niveau vorangetrieben wer-
den. Diese Strukturen sollten gestdrkt und auf der Basis dieser Knoten ein breites
nationales Kompetenznetz in diesem wichtigen Feld aufgebaut werden.

o Datenanalyse und Infrastruktur: Fiir eine breite vergleichende Nutzung der komplexen
Einzelzelldaten sind geeignete zentrale Datenbankstrukturen unabdingbar. Das im
Rahmen der nationalen Forschungsdateninfrastruktur (NFDI) geférderte Deutsche
Humangenom-Phenom-Archiv ,GHGA* bietet hier innovative Lésungen zur siche-
ren Lagerung und Nutzung von Einzelzelldaten. Hierfiir wird eine nachhaltige For-
derbasis (Verstetigung) unabdingbar sein.

® Fachspezifische Implikationen: An den Universititen und Forschungseinrichtungen
missen zeitnah interdisziplinire fachtibergreifende Strukturen und Module fiir die
Ausbildung von Fachkriften etabliert werden, um dem zu erwartenden Bedarf an
hochqualifiziertem Personal im Bereich Einzelzellanalytik und multimodale Geno-
mik gerecht zu werden.

e Technologiefolgenabschitzung: Fiir die Lagerung, die Nutzung und den Umgang mit
komplexen Einzelzellgenomdaten in 6ffentlichen Datenbanken miissen neue und
erweiterte Genomdatenkonzepte etabliert werden. Hierbei ist neben einheitlichen
Qualitdtskriterien darauf zu achten, optimale Datenformate und Minimalstandards
zu definieren, um ein héchstmggliches MaR an Datennutzung und Datenvergleich-
barkeit zu erméglichen.

Stellenwert interdisziplinirer Forschung

Die begleitende interdisziplindre Forschung zu sozialen, ethischen und rechtlichen As-
pekten der Gentechnologieforschung bildet eine wesentliche Grundlage fiir einen zeit-
gemiRen Sffentlichen Diskurs {iber neue Technologien und deren normative Bewer-
tung. Um diesen Bereich zu stédrken, sollten gezielt Kompetenzzentren im Bereich der
ELSA-Forschung mit langerfristiger Struktur wie auch eine Ausbildungslandschaft fiir
den wissenschaftlichen Nachwuchs, die interdisziplindre Werdeginge fordert, unter-
stiitzt werden.
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Abschliefend sei auf die gesellschaftliche Bedeutung eines kontinuierlichen inter-
disziplindren Monitorings der Entwicklung der Gentechnologien in Deutschland hin-
gewiesen. In den letzten 20 Jahren hat die IAG Gentechnologiebericht der BBAW aktuelle
Entwicklungen in diesem stdndig breiter werdenden Feld zeitnah aus unterschiedli-
chen Blickwinkeln analysiert und fiir die interessierte Offentlichkeit aufgearbeitet - in
Form der Gentechnologieberichte sowie jahrlich erschienener Themenbande zu aktuel-
len Entwicklungen. Das Format einer interdiszipliniren AG hat sich in der Vergangen-
heit sehr bewéhrt und sollte nachhaltig unterstiitzt werden.
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