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Vorwort

Seit 2001 hat sich die interdisziplindre Arbeitsgruppe (IAG) Gentechnologiebericht der
Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (BBAW) die Aufgabe ge-
stellt, die Entwicklung der Gentechnologien und ihrer Relevanz fiir die Gesellschaft in
Form eines Langzeitmonitorings zu beobachten und zu begleiten. Auch 20 Jahre nach
ihrer Griindung haben die Gentechnologien nichts von ihrer Bedeutung eingebiiflt. Im
Gegenteil, sie entwickeln sich rasant weiter und neue Querschnittstechnologien wie
das Genome-Editing und die Einzelzellanalyse vernetzen die unterschiedlichen Berei-
che untereinander und erhdhen ihre gesellschaftliche Bedeutung. In Biologie, Biome-
dizin und Biotechnologie, in Landwirtschaft, Industrie und medizinischer Versorgung
sind gentechnische Methoden nicht mehr wegzudenken und auch zunehmend wirt-
schaftlich bedeutsam.

Das dffentliche Interesse an diesen Entwicklungen und ihren ethischen, rechtlichen
und gesellschaftlichen Implikationen bleibt weiterhin hoch. Dabei werden sowohl neue
Fragestellungen aufgeworfen als auch bereits bekannte erneut und zum Teil differen-
zierter oder anders diskutiert. Die IAG hat als Schnittstelle zwischen Wissenschaft, Poli-
tik, Wirtschaft und Gesellschaft von 2001 bis 2021 regelmiRig allgemeinverstindliche
Gentechnologieberichte und Themenbinde zu den unterschiedlichen Gentechnologien
in Deutschland publiziert. Auch mit dem vorliegenden ,Fiinften Gentechnologiebe-
richt* will sie zu mehr Transparenz und einem breiten 6ffentlichen Diskurs beitragen.

Der , Fiinfte Gentechnologiebericht* ist in drei Hauptteile gegliedert: Hauptteil 1
umfasst Beitrdge zum naturwissenschaftlichen Sachstand der von der IAG begleite-
ten Themen, Hauptteil II beschiftigt sich mit ethischen, epistemologischen, rechtli-
chen und gesellschaftlichen Aspekten und Hauptteil 111 prasentiert Uberlegungen und
Untersuchungen zu Einstellungen zur Gentechnik in der Bevélkerung. Der Bericht ent-
hilt auch die Fortfithrung des durch die IAG etablierten Monitorings unterschiedlicher
Gentechnologien anhand von Problemfeld- und Indikatorenanalysen. Den Hauptteilen
vorangestellt sind neben der Zusammenfassung (Pichl/Marx-Stslting), der Einleitung
(Fehse et al., Kap. 1) und einer Reflexion des Griinders der 1AG Gentechnologiebericht zum
Monitoring der IAG (Hucho, Kap. 2) auch die Handlungsempfehlungen zu den Themen-
feldern der IAG Gentechnologiebericht. Diese werden von den Mitgliedern der IAG gemein-
schaftlich getragen. Die darin vorgestellten Empfehlungen bilden die Meinung der IAG
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6 Vorwort

ab, die nicht notwendigerweise von allen Mitgliedern der BBAW vertreten wird; die
Akademie steht jedoch hinter der Qualitét der geleisteten Arbeit. Die weiteren, im Be-
richt namentlich gekennzeichneten Beitrdge geben nicht zwingend die Meinung der
Herausgeberinnen und Herausgeber oder der Arbeitsgruppe oder der BBAW wieder.

Herzlich danken méochte ich allen Mitwirkenden an diesem Bericht, insbesondere
den Herausgeberinnen und Herausgebern, allen Autorinnen und Autoren, aber auch
dem Nomos-Verlag, vor allem Kristina Stoll und Sandra Frey, fiir Satz, Druck und die
erneute gute Zusammenarbeit. Die Fertigstellung dieses Berichtes wire ohne das un-
ermiidliche Engagement der Geschiftsstelle der IAG Gentechnologiebericht sowie die
vielfiltige Unterstiitzung von Ute Tintemann nicht moglich gewesen. Herzlichen Dank
dafiir!

Die IAG ist der Friede Springer Stiftung fiir die finanzielle Forderung der letzten drei
Jahre und der BBAW fiir ihre langjihrige Unterstiitzung zu groRem Dank verpflichtet.

Die interdisziplindre Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht wird ihr Monitoring in den
kommenden Jahren am Berlin Institute of Health (BIH) fortsetzen. Wir danken dem BIH
fiir die Weiterfithrung des Projektes und freuen uns auf einen Neubeginn und die Mog-
lichkeit zur Neuorientierung unserer Forschung.

Boris Fehse

Sprecher der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der Berlin-Bran-
denburgischen Akademie der Wissenschaften.

Hamburg, im Juli 2021
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Anja Pichl und Lilian Marx-Stélting

Zusammenfassung

Einen Uberblick {iber die Inhalte des ,,Fiinften Gentechnologieberichts“ bieten die fol-
genden Zusammenfassungen der einzelnen Buchbeitrige.

Kapitel 2: Spotlight: Monitoring, die kritische Beobachtung einer in Teilen um-
strittenen Technologie (Ferdinand Hucho)

Der Initiator und langjihrige Sprecher, derzeit stellvertretende Sprecher, der Inter-
disziplindren Arbeitsgruppe (IAG) Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen
Akademie der Wissenschaften, Ferdinand Hucho, prisentiert in seinem Spotlight deren
Tatigkeit, insbesondere das Monitoringsystem. Dabei stellt er zunéchst das der Arbeit
der IAG zu Grunde liegende Verstidndnis von Monitoring als das eines Observatoriums
vor, das liber Kernaussagen und Handlungsempfehlungen an die Politik auch beratend
tdtig sei. Anschliefend diskutiert er die Indikatorenanalyse, als ein Alleinstellungs-
merkmal der IAG und Messinstrument des Gentechnologieberichtes. Dabei werde an-
hand messbarer TeilgréRen wie z. B. die Anzahl an Publikationen, Férdermitteln und
Veranstaltungen zu Gentechnologien deren Relevanz in Deutschland konkretisiert
und fassbar gemacht. Ergdnzend trete die Problemfeldanalyse hinzu, die anhand der
wissenschaftlichen, ethischen, sozialen und 6konomischen Dimension die Relevanz
bestimmter im &ffentlichen Diskurs identifizierter Probleme sichtbar mache. Zum
Schluss werden Hinweise fiir die Durchfithrung von Monitoringprojekten zu anderen
Themen aus den Erfahrungen abgeleitet.

Kapitel 3: Themenbereich Epigenetik: von Zellidentité4ten bis hin zu Krankheiten
und Therapien (Jérn Walter und Nina Gasparoni)

Die Epigenetik hat sich Jorn Walter und Nina Gasparoni zufolge in den vergangenen zwei
Jahrzehnten zu einem Kernfach der Lebenswissenschaften entwickelt und eine breite
Strahlkraft in nahezu alle Bereiche der Biologie und Biomedizin entfaltet. Epigenetiker*in-
nen erforschen die Gensteuerung wihrend der individuellen Entwicklung (Ontogenese),
der Vererbung, von Gen-Umwelt-Interaktionen und von Erkrankungen wie z. B. Krebs. Als
~Epigenetik* wird die zellspezifische Genregulation bezeichnet, also diejenigen Prozesse
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und Mechanismen, die keine Verdnderung der genetischen Information selbst bewirken,
sondern ihre Zuginglichkeit bzw. Ablesbarkeit modifizieren. Epigenetische Mechanismen
steuern auch Prozesse der Chromosomenorganisation im Zellkern sowie der Chromoso-
menstabilitdt. Epigenetische Verdnderungen konnen nur kurzfristig oder auch langfris-
tig bestehen und sind im Gegensatz zu genetischen Mutationen reversibel. In bestimmten
Konstellationen von Tierversuchen und bei Pflanzen konnten sogar an die nichste Gene-
ration vererbbare Effekte nachgewiesen werden. Ob bestimmte epigenetische Anderun-
gen auch beim Menschen an die néchste Generation vererbbar sind, ist innerwissenschaft-
lich umstritten. Auch diese Kontroverse wird von den Autor*innen kurz dargestellt.

In ihrem Sachstandsbericht erldutern Jérn Walter und Nina Gasparoni zundchst die all-
gemeine Bedeutung und molekularen Grundlagen der Epigenetik. Dabei gehen sie u. a.
auf Histon-Modifikationen und deren genomweite Kartierung ein, auf Basis dessen sich
das Genom in funktionell unterschiedliche Bereiche einteilen ldsst. So werden Einblicke
in die funktionelle epigenetische Umprogrammierung erkrankter Zellen im Vergleich
zu gesunden moglich. Des Weiteren befassen sie sich mit den Mechanismen der DNA-
Methylierung, mit nicht-kodierenden RNAs und dem neu entstehenden Forschungsge-
biet der Epitranskriptomik. Im Anschluss geht es um epigenomische Technologien und
deren perspektivische therapeutische Einsatzmdglichkeiten. Hier stehen die Epigeno-
mik, also die genomweite Kartierung epigenetischer Veridnderungen mithilfe neuer
NGS-Technologien, und die Interpretation der hochkomplexen, vielschichtigen Epige-
nomdatensitze im Vordergrund sowie die damit verbundenen Herausforderungen an
die Darstellung, bioinformatische Auswertungstechniken und Datenbankstrukturen.
Internationale Forschungsnetzwerke haben zur Lésung der Probleme und zur interna-
tionalen Nutzbarmachung der Epigenomdaten im Kontext der Grundlagen- und klini-
schen Forschung beigetragen. Die vorgestellten epigenetischen Therapieansitze zielen
darauf ab, ,,fehlerhafte epigenetische Verinderungen in lebenden Zellen so umzupro-
grammieren, dass Zellen in einen gesunden Grundzustand zuriickgefithrt werden*, und
werden teilweise in der Krebstherapie bereits unterstiitzend eingesetzt. Zielgerichteter
ist die Epigenomeditierung, wobei nicht genomweit, sondern nur an bestimmten Genen
eine epigenetische Umprogrammierung und dadurch zelluldre Funktionsverdnderung
ausgeldst wird. Zum Schluss diskutieren der Autor und die Autorin die Nachhaltigkeit
epigenetischer Verdnderungen und kiinftige Perspektiven epigenetischer Forschung.

Kapitel 4: Themenbereich genetische Diagnostik: Das humane Genom in der medi-
zinischen Diagnostik (Stefan Mundlos)

Mit der Entschliisselung des Humangenoms vor 20 Jahren waren grofRe Hoffnungen fiir
die Medizin verbunden. Stefan Mundlos rekapituliert, dass ein Paradigmenwechsel in
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der Medizin die nichste Phase der Personalisierung, Pravention und akkuraten Vor-
hersage einlduten sollte. Fiir die meisten Patient*innen, insbesondere jene mit hiufigen
Erkrankungen, hitten sich diese Versprechungen bislang jedoch nicht materialisiert.
Fiir Patient*innen mit einer der ca. 10.000 seltenen Erkrankungen, die von Mutationen
in einzelnen Genen hervorgerufen werden, habe das genetische Wissen jedoch tatsich-
lich zu einem diagnostischen Durchbruch gefiihrt. Diese Krankheiten seien zwar jede
fiir sich genommen selten, betrachte man jedoch alle zusammen, seien weltweit hun-
derte Millionen Menschen betroffen. Bei den meisten dieser Patient*innen dauere es
Jahre, bis eine korrekte Diagnose gestellt werde. Dies kénne durch neue Methoden der
Genomsequenzierung verbessert werden. Einen Durchbruch habe auch die Anwendung
der Genomsequenzierung bei Tumoren erzielt, bei der groe Fortschritte in Richtung
einer personalisierten Versorgung gemacht worden seien.

Im Sachstandsbericht von Stefan Mundlos werden die technischen Mdglichkeiten
der genetischen Diagnostik von den Anfingen mit Zytogenetik und sog. Sanger-Se-
quenzierung bis hin zur Revolution des Gebietes durch automatisierte Hochdurchsatz-
sequenzierungen (Next Generation Sequencing), der gleichzeitigen Analyse von Millio-
nen DNA-Fragmenten, vorgestellt mit Blick auf ihre Funktionsweise, Vor- und Nachteile
und diagnostischen Einsatzmdglichkeiten. Dabei geht der Autor auch auf Ganzgenom-
sequenzierungen, die Analyse genetischer Varianten und die Interpretation der erho-
benen Daten ein. AnschlieBend werden gesetzliche Regelungen sowie Abrechnungsmo-
dalititen und der Zugang zu genetischer Diagnostik im deutschen Gesundheitswesen
thematisiert. Auch Grenzen, Probleme und ethische Aspekte der Gendiagnostik werden
erldutert, darunter die Uneindeutigkeit und Wahrscheinlichkeitsbasiertheit geneti-
scher Daten sowie damit einhergehende Interpretationsschwierigkeiten. Angesichts
dessen sowie von Zufalls- und Zusatzbefunden pladiert der Autor fiir eine Einschrin-
kung auf klinisch begriindete und notwendige Tests, eine Risiko-Nutzenabwigung und
einen Vorrang der individuellen Selbstbestimmung. Zum Schluss wird das Ziel vor-
gestellt, eines Tages alle seltenen Erkrankungen diagnostizieren zu kénnen, um den
Patient*innen Jahre der Ungewissheit und falscher Therapien zu ersparen. Bis dahin
miisse jedoch noch viel geforscht werden.

Kapitel 5: Themenbereich Stammzellen und Organoide: Chancen fiir die regenera-
tive und personalisierte Medizin, Gen- und Biotechnologie (Martin Zenke und Sina
Bartfeld)

In ihrem Sachstandsbericht geben Martin Zenke und Sina Bartfeld einen Uberblick
iiber gegenwirtige Entwicklungen der Stammzell- und Organoidforschung. Stamm-
zellen werden definiert als Zellen, die sich sowohl vermehren als auch spezialisierte

17
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Zelltypen bilden kénnen und eine zentrale Rolle bei der Embryonalentwicklung sowie
der Aufrechterhaltung und Reparatur von Organen und Geweben spielen. Stammzel-
len sind auch Ausgangsmaterial zur Herstellung von Organoiden, dreidimensionalen,
organdhnlichen Zellverbdnden, die in erster Linie als Modelle von Organen und damit
der Erforschung ihrer Entwicklung und Erkrankungen dienen. Der Autor und die Au-
torin unterscheiden zunichst verschiedene Stammzelltypen, zum einen nach ihrem
Entwicklungspotenzial, zum anderen danach, ob sie ,,natiirlich vorkommen (konven-
tionelle Stammzellen)“ oder , kiinstlich hergestellt (engineered)* werden. Bei Letzte-
ren handelt es sich bspw. um induzierte pluripotente Stammzellen (sog. iPS-Zellen),
die aus Korperzellen durch Zugabe bestimmter Faktoren in einem als ,,Reprogrammie-
rung" bezeichneten Prozess generiert werden. Zur Bedeutung des Genome-Editing mit
CRISPR/Cas fiir die Stammzellforschung wird hervorgehoben, dass gezielte genetische
Verdnderungen an Stammzellen bei den aus ihnen gewonnenen Zellen bestehen blie-
ben. Dies konne u. a. fiir die Herstellung spezifischer Krankheitsmodelle fiir die Medi-
kamentenentwicklung genutzt werden. Zudem werden blutbildende (himatopoeti-
sche) Stammzellen, Stammzellen aus Nabelschnurblut, mesenchymale (Bindegewebs-)
Stammzellen und neurale Stammzellen mit Blick auf ihren Ursprung, ihren gegenwér-
tigen Einsatz und ihr Potenzial fiir die weitere Forschung und Anwendung vorgestellt.

Der zweite Teil des Beitrages geht auf Organoide ein. Dabei werden zundchst ihre
Herstellung aus pluripotenten bzw. gewebespezifischen Stammzellen sowie die damit
einhergehenden Unterschiede diskutiert. Im Anschluss geht es um den Einsatz von
Stammzellen und Organoiden als Modelle zur Erforschung genetisch bedingter Krank-
heiten und Krebs-, Stoffwechsel- und Infektionskrankheiten sowie die Nutzung patien-
teneigener Organoide zur Testung der individuellen Medikamentenwirksamkeit, bspw.
bei Mukoviszidose. Fiir den Einsatz von Stammzellen in der regenerativen Medizin wer-
den kiinftige Moglichkeiten der Transplantation von Organoiden oder von aus diesen
abgeleiteten Zellen prognostiziert. Nach einem kurzen Exkurs tiber Embryoide, aus
Stammzellen gewonnene, embryodhnliche Strukturen, bietet der Beitrag eine ethische
und rechtliche Einordnung der Forschung an Stammzellen und Organoiden an, wobei
eine grundlegende Revision des Stammzellgesetzes gefordert und insbesondere auf
Hirnorganoide und Embryoide eingegangen wird.

Kapitel 6: Themenbereich somatische Gentherapie: aus dem Labor iiber klinische
Studien zum kommerziellen Einsatz (Boris Fehse)

Der Sachstandsbericht zur somatischen Gentherapie von Boris Fehse behandelt aktuel-
le Fortschritte in der Krebsgentherapie und der somatischen Gentherapie gegen mono-
gene Erbkrankheiten. Mit Blick auf die Entwicklung seit dem therapeutischen Durch-
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bruch der CAR-T-Zelltherapie (siche unten) bei bestimmten Blutkrebserkrankungen vor
etwas mehr als zehn Jahren konstatiert der Autor ein nachhaltiges Comeback der so-
matischen Gentherapie. In den letzten Jahren habe es eine Vielzahl klinischer Studien
und mehrere Zulassungen von Gentherapien, insbesondere gegen Krebserkrankungen,
gegeben. Zudem habe die technische Weiterentwicklung der Gentransfertechnologien
und des Genome-Editing die Erforschung gentherapeutischer Ansitze in vielen wei-
teren Anwendungsfeldern wie z. B. Infektionskrankheiten befliigelt. Ein urspriinglich
gegen Krebs entwickelter gentherapeutischer Ansatz mittels Boten-RNA (mRNA) habe
die rasante Entwicklung der als Erste zugelassenen und hochwirksamen Corona-Impf-
stoffe der Firmen BioNTech/Pfizer und Moderna erméglicht.

Zu den gegenwirtig erfolgreichsten Strategien der Krebsgentherapie z4hlt der Au-
tor Ansitze, Immunzellen durch genetische Verdnderungen gegen Tumorzellen einzu-
setzen, bspw. CAR-T-Zellen, die gegen bestimmte Oberfldchenproteine auf Krebszellen
scharfgemacht werden. Im Anschluss an eine Diskussion der groRen Chancen, aber
auch signifikanten Nebenwirkungen der CAR-T-Zelltherapie bei Krebserkrankungen
des Blutsystems wird erldutert, weshalb sich diese Ansitze nicht einfach auf solide Tu-
moren Ubertragen lasse und wie die Effizienz von CAR-T-Zellen bei soliden Tumoren
erhoht werden kénnte. Eine Herausforderung fiir die breite Anwendung zelluldrer Im-
muntherapien bestehe darin, dass es sich i. d. R. um individualisierte Therapien han-
dele, was mit einem hohen Aufwand, hohen Kosten und mitunter weiteren Problemen
wie einem Mangel an funktionsfihigen Immunzellen bei den betroffenen Patient*in-
nen einhergehe. Aus diesen Griinden werde an der Herstellung universell einsetzbarer
CAR-T-Zellen gearbeitet sowie an Ansitzen, die T-Zellen direkt im Korper genetisch zu
modifizieren, um eine krebsspezifische Immunantwort zu aktivieren. Des Weiteren
beschreibt Boris Fehse gentherapeutische Ansitze, die auf die Zerstérung des Tumors
ausgerichtet sind, bspw. durch tumorzerstdrende Viren, ,,Suizidgene* oder die Rekons-
titution des Tumorsuppressors TP53. Auch im Bereich der tumorzerstérenden Viren
gebe es eine erste Zulassung und mehrere weit fortgeschrittene klinische Studien. Im
dritten Abschnitt geht der Autor auf den gegenwirtigen Stand der seit langem anvisier-
ten Gentherapien fiir monogene Erbkrankheiten ein, fiir die es in den letzten Jahren
einige klinische Erfolge gegeben habe, die mitunter jedoch schwere Nebenwirkungen
ausgeldst hitten. Zum Schluss wird die Kontroverse um die sehr hohen Kosten fiir Gen-
therapien und damit verbundene Einschrinkungen des Zugangs zu ihnen vorgestellt.

19
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Kapitel 7: Themenbereich Griine Gentechnologie: mit Genomeditierung zum Neu-
start? (Stephan Clemens)

Der Pflanzenphysiologe Stephan Clemens diskutiert in seinem Sachstandsbericht zur
Griinen Gentechnik, inwiefern die neuen Methoden der Genomeditierung mittels
CRISPR/Cas eine Neubewertung der Griinen Gentechnik erforderlich machen und eine
Verdnderung ihrer 6ffentlichen Wahrnehmung und Regulierung erméglichen. Dabei
werden zunéchst aktuelle Entwicklungen der Genomeditierung von Pflanzen, ihre
Funktionsweise, ihr Potenzial fiir die Grundlagenforschung und Anwendungen in der
Landwirtschaft sowie mogliche nicht beabsichtigte Effekte dargestellt. Dabei kontext-
ualisiert der Autor die verschiedenen Verfahren in der Geschichte der Pflanzenziich-
tung, wobei insbesondere die Rolle der ungerichteten Mutagenese (Herbeifiithrung zu-
falliger genetischer Verdnderungen durch Bestrahlung oder chemische Behandlung)
bei der Entwicklung neuer Pflanzensorten wie kommerziell erfolgreicher Getreide-
sorten hervorgehoben wird. Die Genomeditierung eréffne gegeniiber herkémmlichen
Verfahren neue Moglichkeiten der gezielten Verdnderung von Genen und genregula-
torischen Elementen, fiir die der Autor einige Beispiele gibt, darunter die anvisierte
Abschwichung der Immunogenitét von Glutenproteinen und die De-novo-Domestizie-
rung von Wildreis. Entsprechend erwartet er von den pflanzenziichterischen Erfolgen
der Genomeditierung einen Beitrag zur Bewiltigung globaler Herausforderungen, ins-
besondere zu einer nachhaltigen Landwirtschaft und Erhéhung der Qualitit, Quanti-
tédt, Sicherheit und klimatischen Angepasstheit von Nahrungsmitteln. Die Genome-
ditierung werde aber transgene Pflanzen nicht ginzlich ersetzen kdnnen, da sie eine
zentrale Rolle in der Grundlagenforschung spielten und einige Eigenschaften von Nutz-
pflanzen nur durch die Ubertragung von Genen anderer Arten erzielt werden kénnten.
Als Beispiele werden u. a. der Golden Rice zur Bekdmpfung von Vitamin-A-Mangel und
die Erhdhung der Photosynthese-Effizienz angefiihrt. Thematisiert werden zudem die
»gravierenden” Einschrankungen fiir Forschung und Anwendung der Griinen Gentech-
nologie durch die Verhinderung von Feldversuchen, u. a. durch regulatorische Hiirden
fiir Feldversuche mit transgenen Pflanzen in Europa, die die Erkenntnisse und das
Grundrecht auf Forschungsfreiheit Stephan Clemens zufolge unverhiltnismiRig ein-
schrianken. Kritisch diskutiert wird das Urteil des EU-Gerichtshofs von 2018, das ge-
nomeditierte Pflanzen einer aufwendigen und letztlich innovationshemmenden GVO-
Regulierung unterwerfe, die Zufallsmutagenese hingegen nicht. Der Beitrag schlieRt
mit einem Plddoyer fiir eine Revision der Regulierung genetisch verdnderter Pflanzen
in Europa hin zu einer produktbasierten Risikobewertung und der Frage, ob es durch
die Genomeditierung einen Neustart in der Regulierung und Wahrnehmung der Grii-
nen Gentechnologie in Europa geben werde.
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Kapitel 8: Themenbereich synthetische Biologie: Top-down- und Bottom-up-An-
sitze (Tobias J. Erb)

Synthetische Biologie ist ein Sammelbegriff fiir die gezielte Umgestaltung bzw. Her-
stellung biologischer Systeme mittels ingenieurwissenschaftlicher Methoden. Tobias
J. Erb unterscheidet in seinem Sachstandsbericht zunéchst zwischen Top-down- und
Bottom-up-Ansitzen: Top-down-Ansitze verdndern natiirlich vorkommende biologi-
sche Systeme so, dass sie neue Eigenschaften aufweisen oder neue Funktionen wie die
Herstellung bestimmter Stoffe erfiillen. Sie spielen eine zunehmend wichtige Rolle in
der biotechnologischen Industrie und Forschung. Bottom-up-Ansitze hingegen dienen
dem Ziel, aus einzelnen Bausteinen kiinstliche Zellen oder neuartige Systeme mit le-
bensihnlichen Eigenschaften herzustellen. Sie stehen noch am Anfang, bei Machbar-
keitskonzepten, kénnten aber in Zukunft neuartige Informationsspeicherungs- bzw.
-verarbeitungssysteme oder die Herstellung neuer selbstregenerierender Materialien
ermdglichen.

Tobias J. Erb stellt die synthetische Biologie auch mit Blick auf ihre Bedeutung fiir die
BioGkonomie, charakterisiert als biobasierte nachhaltige Wirtschaftsform, dar. Mittels
neuartiger Stoffwechselwege und Protein-Engineering sowie computergestiitzter De-
signverfahren lieRen sich kiinftig maRgeschneiderte Biosynthesen entwickeln, neue
Produkte erschlieRen und nachhaltige Ausgangsmaterialien verwenden, bspw. durch
die ErschlieRBung von CO, als Rohstoffquelle. Die Bedeutung der synthetischen Biolo-
gie fiir die industrielle Biotechnologie weist der Autor als begiinstigt durch technische
Weiterentwicklungen wie neue Werkzeuge der Genomeditierung, Automatisierungs-
und Hochdurchsatz-Screening-Technologien und sinkende DNA-Synthesepreise aus. Er
konstatiert einen Trend zur Konzentration auf eine geringe Anzahl standardisierter
Wirtsorganismen mit neuen biosynthetischen Eigenschaften. Mittlerweile lieRen sich
aus Mikroorganismen komplexe pharmazeutische Verbindungen gewinnen, was eine
Vereinfachung gegeniiber der Gewinnung aus Medizinpflanzen darstelle und weitere
gezielte Verdnderungen der chemischen Struktur der Produkte und damit eine effi-
zientere Entwicklung und Verdnderung biologisch aktiver Stoffe fiir Medizin und Bio-
technologie ermggliche. Des Weiteren werden sog. ,,biofoundries” zur automatisierten
Synthese und Charakterisierung biologischer Systeme und ihr Potenzial fiir das Ver-
stdndnis genetischer Diversitit und Komplexitit und dessen biotechnologische Nut-
zung vorgestellt. Der anstehende Ubergang in eine digitalisierte biotechnologische For-
schungs- und Produktionslandschaft bediirfe gezielter Férderung, gesetzgeberischer
Initiativen zur Standardisierung und Genehmigung von sicheren, umweltvertriglichen
und gut handhabbaren Plattformorganismen und einer Normierung genetischer Bau-
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teile sowie eines wissensbasierten Dialogs tiber Mdglichkeiten und Risiken der synthe-
tischen Biologie mit Gesellschaft und Politik.

Kapitel 9: Genome-Editing und Einzelzellanalyse: Neue Methoden und ihre Impli-
kationen fiir Forschung, Anwendung und Gesellschaft (Boris Fehse, Jorn Walter, Jens
Reich, Lilian Marx-Stélting, Anja Pichl und Hannah Schickl)

Genome-Editing und Einzelzellanalyse sind zwei bahnbrechende biotechnologische
Methoden, die die gesamte Bandbreite der lebenswissenschaftlichen Forschung und
Anwendung verdndert und erweitert haben. Beide waren bereits Gegenstand eigen-
stidndiger Publikationen der IAG Gentechnologiebericht.! Sie werden in diesem Kapitel in
ihren Grundziigen und ihrer Bedeutung fiir die Entwicklung der Gentechnologien vor-
gestellt sowie die ethischen und rechtlichen Kontroversen um sie skizziert. Zunichst
geht es um die wissenschaftlichen Grundlagen des Genome-Editing, womit Verfahren
bezeichnet werden, durch die gezielt und relativ préizise Basenabfolgen im Genom le-
bender Zellen verindert werden kénnen. Unter den ,,Genscheren” wird das CRISPR/
Cas-System mit Blick auf seine Funktionsweise, Entdeckungsgeschichte und Weiter-
entwicklung vorgestellt. Danach werden ethische und rechtliche Kontroversen um
genomeditierte Pflanzen und den Einsatz des Genome-Editing in der menschlichen
Keimbahn diskutiert. Zentraler Streitpunkt beim Einsatz von Genome-Editing in Pflan-
zenziichtung und Landwirtschaft ist die regulatorische Frage, ob mittels Genome-Edit-
ing erzeugte Pflanzen, die lediglich punktuelle, schwer nachweisbare Mutationen und
keine Fremdgene enthalten, als gentechnisch verdnderte Organismen im Sinne des
Gentechnikrechts gelten sollten - wie der EU-Gerichtshof 2018 entschied - oder nicht.
Im Anschluss geht es um die ethischen und rechtlichen Aspekte von Keimbahnmo-
difikationen, also von auf alle folgenden Generationen vererbbaren Eingriffen in das
menschliche Erbgut, die entweder therapeutischen bzw. praventiven Zwecken dienen
kénnen oder aber dem sog. Enhancement, also der Steigerung von Fahigkeiten oder der
Erzeugung bestimmter Eigenschaften. Auch hier werden Pro- und Kontra-Argumente
erdrtert und die Prinzipien und Empfehlungen verschiedener Stellungnahmen skiz-
ziert. Der erste Teil des Kapitels schlieRt mit dem Fall der 2018 geborenen chinesischen
Zwillingsmiddchen, deren Erbgut durch Genome-Editing verdndert worden war.

1 Reich,]. et al. (Hrsg.) (2015): Genomchirurgie beim Menschen - zur verantwortlichen Bewertung
einer neuen Technologie. Eine Analyse der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht.
Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaften, Berlin. Walter, J./Schickl, H. (Hrsg.) (2019):
Einzelzellanalyse in Forschung und Medizin. Eine Stellungnahme der interdisziplindren Arbeitsgrup-
pe Gentechnologiebericht. Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaften, Berlin.
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Der zweite Teil stellt die Einzelzellanalyse vor mit Blick auf ihre Funktionsweise, den
gegenwirtigen Forschungsstand und ihr Potenzial fiir Anwendungen in biologischer
Forschung und Medizin. Durch die Einzelzellanalyse gewinnbare Daten iiber einzelne
Zellen gewidhren einen zuvor unerreichbaren Einblick in deren Funktionsweise inner-
halb von Geweben bzw. Zellpopulationen. Erméglicht wurde dies durch technologische
Entwicklungen wie Next-Generation-Sequencing und Omics-Technologien, die kom-
plexe Vorgénge in Zellen erschlieBen. Weitere Schritte auf dem Weg zu einer perso-
nalisierten Medizin kénnten durch neue Méglichkeiten der Untersuchung patienten-
spezifischer Tumore, zelluldrer Verdnderungen bei chronischen Erkrankungen und das
Ansprechen bestimmter Zellen auf Medikamente zuriickgelegt werden. Der Vergleich
der Zellen Erkrankter mit denen Gesunder gibt Aufschluss iiber individuelle Krank-
heitshintergriinde. Die komplexen und umfangreichen Daten der Einzelzellanalytik
stellen hohe Anspriiche an den technischen Umgang mit und Austausch von ihnen und
ihre Interpretation sowie an Datensicherheit und Datensouverénitat.

Kapitel 10: Spotlight: Gene Drives - neuer Impuls fiir die Gentechnikkontroverse?
(Alma Kolleck und Arnold Sauter)

Das Spotlight von Alma Kolleck und Arnold Sauter stellt die Diskussion um Gene Drives
im Vergleich zur Gentechnikkontroverse der letzten Jahrzehnte dar. Gene Drives
(wortlich iibersetzt: Genantriebe) seien eine vergleichsweise neue Technologie, mit der
durch Erhdhung der Vererbungswahrscheinlichkeit zumindest in der Theorie ganze
Populationen von sich sexuell fortpflanzenden Tieren und Pflanzen verdndert werden
kénnten. Da sie bislang nur im Labor getestet werden, sei ihre tatsdchliche Wirkung
noch unklar. Die Einschitzungen hinsichtlich ihrer méglichen positiven wie negativen
Folgen seien vermutlich iibersteigert, unterschieden sich dramatisch und fithrten zu
verhirteten Fronten zwischen Befiirworter*innen und Gegner*innen der Technologie.
Damit weist der Diskurs, Alma Kolleck und Arnold Sauter zufolge, Merkmale vergange-
ner Debatten um Gentechnologien auf, wie etwa eine Technologiefixierung statt einer
Problemldsungsorientierung. Dariiberhinausgehende neue Aspekte basierten auf der
groReren Brisanz von Risikomanagement und -governance, da Gen-Drive-Organismen
sich in Wildpopulationen autonom vermehren sollen. Dies gehe mit neuen Herausforde-
rungen fiir die demokratische Mitsprache der Menschen in betroffenen Gebieten sowie
fiir grenziibergreifende Absprachen einher.



https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

24 Anja Pichl und Lilian Marx-Stolting

Kapitel 11: Die offene Zukunft des Gens (Hans-Jérg Rheinberger und Staffan Miiller-
Wille)

Hans-J6rg Rheinberger und Staffan Miiller-Wille erértern in ihrem Beitrag das aktuelle
wissenschaftliche Verstandnis von Genen und ihrer Rolle in Stoffwechsel, biologischer
Entwicklung und Evolution komplexer Organismen. Ausgehend von der Beobachtung,
dass die Sonderstellung der Gene als bestimmende Faktoren in den genannten Prozes-
sen im gegenwértigen Zeitalter der Postgenomik weitgehend relativiert worden sei,
untersuchen sie mit diesem Wandel verbundene konzeptuelle Probleme. Zudem dis-
kutieren sie, wie sich die gegenwirtige ,,Deflation” des Genbegriffs in Wissenschafts-
philosophie und theoretischer Biologie mit dessen tragender Rolle im vergangenen
,Jahrhundert des Gens* sowie in gegenwértigen Diskursen und biotechnologischen Zu-
kunftsvisionen vermitteln ldsst.

Die Autoren stellen zunéchst die Debatte um die Reduzierbarkeit der klassischen Ge-
netik mit ihrem abstrakten Genbegriff, der die materielle Grundlage der Vererbungs-
erscheinungen offenlésst, auf die molekulare Genetik dar. Jiingere Forschungsergeb-
nisse zeigten, dass molekulare Verdnderungen kontextabhingige, nicht einfach direkt
ableitbare Unterschiede auf der organismischen Ebene bewirken. Dies stellte die ka-
tegorische Unterscheidung von Genotyp und Phinotyp sowie von genetischen und
epigenetischen Faktoren mit Verweis auf die kausale Rolle ersterer in Reproduktion,
Entwicklung und Stoffwechsel infrage, lasse sich aber in das Informationsparadigma
integrieren.

Im Anschluss zeichnen die Autoren die Verengung des Bedeutungshorizontes des
Vererbungsbegriffs im 20. Jahrhundert und dessen erneute Ausweitung im Zeitalter
der Postgenomik nach. Angesichts der Dekonstruktion und Verabschiedung des Kon-
zepts von Genen als ,,ultimativen Determinanten“ in Wissenschaftsphilosophie und
Theorie der Biologie fragen Hans-Jérg Rheinberger und Staffan Miiller-Wille nach den
Griinden fiir dessen kaum gemindertes Fortleben in der 6ffentlichen Kommunikation
und nicht zuletzt auch in der wissenschaftlichen Forschungspraxis. Sie argumentieren,
dass Gene nicht aufgrund eines ontologischen Sonderstatus oder einer herausragenden
Erklirungskraft, sondern aufgrund ihrer heuristischen Funktion als Untersuchungs-
instrumente und somit aus epistemologischen und forschungspraktischen Griinden
eine zentrale Rolle in der Wissenschaft gespielt haben und weiterhin spielen. Die Auto-
ren zeigen Parallelen auf zwischen der Rolle von Genen als ,,Angriffspunkt® fiir wissen-
schaftliche und technologische Verfahren in der Entwicklung des Forschungsprozess
einerseits und ihrer instrumentellen Rolle in der Evolution der Organismen, die einen
~Mittelweg zwischen Stabilitdts- und Plastizitdtsanforderungen“ (S. 271) biete, ande-
rerseits.
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Kapitel 12: Generationsiibergreifende Auswirkungen von Traumata: Implikatio-
nen fiir Individuen und Gesellschaft (Ali Jawaid und Isabelle M. Mansuy)
Die Frage nach der Vererbbarkeit von epigenetischen Verdnderungen, also von An-
derungen nicht der Gene selbst, sondern ihrer Aktivitét, wird schon lange und sehr
kontrovers diskutiert. In ihrem Beitrag stellen Ali Jawaid und Isabelle M. Mansuy den
gegenwirtigen Stand der Forschung zu generationsiibergreifenden Auswirkungen
von Traumata dar und diskutieren deren Bedeutung fiir Individuen und Gesellschaft.
Traumata definieren sie als tiberwiltigenden Stress, der die physische und psychische
Gesundheit von Betroffenen dauerhaft schidigen und bspw. zu einer erhdhten Krank-
heitsanfilligkeit und posttraumatischen Belastungsstdrungen fiihren kénne. Die bio-
logische Basis der Vererbung der Folgen psychischer Traumata liegt dem Autorenteam
zufolge in der Ubertragung epigenetischer Veridnderungen auf die Fortpflanzungsorga-
ne und die Keimbahn durch die traumabedingte Aktivierung bestimmter Signalwege.
Ali Jawaid und Isabelle M. Mansuy fassen ihren Beitrag folgendermaRen zusammen:
,,Die Vorstellung, dass psychologische Traumata zu Effekten fiithren, die potenziell ver-
erbbar sind, ist von groRer Bedeutung fiir die Gesellschaft, wenn man bedenkt, wie
viele Individuen durch gegenwirtige und jiingste menschliche Konflikte traumatisiert
wurden. Dieses Kapitel diskutiert das Konzept der epigenetischen Vererbung im Zu-
sammenhang mit Merkmalen, die aus einer solchen Traumaexposition resultieren, so-
wie deren Auswirkungen auf das Leben eines Individuums und auf die Gesellschaft.
Es gibt einen Uberblick iiber Studien an Tieren und Menschen zur inter- und transge-
nerationalen Weitergabe der Auswirkungen psychologischer Traumaexpositionen, in-
dem es die Frage behandelt, wie Traumaexposition und damit verbundene emotionale
und kognitive Stérungen Spuren in der Keimbahn hinterlassen kénnen. Auch die Frage
nach ,Gelegenheitsfenstern' in verschiedenen Lebensabschnitten, von der Kindheit bis
zum Erwachsenenalter, in denen die Vererbung von Traumafolgen verhindert werden
kann, wird diskutiert. Insbesondere arbeitet das Kapitel die Implikationen der For-
schung tiber die Vererbung von Traumafolgen im Zusammenhang mit politischen und
ethnischen Konflikten heraus. Dabei geht es auch darum, was Menschen, die langfristig
Frieden sichern wollen (,peace builder‘), aus dem Gebiet der epigenetischen Vererbung
lernen kénnen und wie sie mit Wissenschaftler*innen zusammenarbeiten kénnen, um
Strategien und politische Entscheidungen mit biologischen Erkenntnissen zu berei-
chern und den Frieden zu férdern® (S. 278-279).
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Kapitel 13: Ethischer Diskurs zu Epigenetik und Genomeditierung: die Gefahr
eines (epi-)genetischen Determinismus und naturwissenschaftlich strittiger
Grundannahmen (Karla Alex und Eva C. Winkler)

Das Kapitel von Karla Alex und Eva C. Winkler gibt einen Einblick in die vielfiltigen
ethischen Debatten zu Genetik und Epigenetik. Ein wichtiges Anliegen ist dabei, auf die
Notwendigkeit einer kritischen Reflexion expliziter, viel 6fter aber impliziter, -ismen
innerhalb des Diskurses sowohl zur Epigenetik als auch zur Genetik und Genomedi-
tierung aufmerksam zu machen. Untersucht werden zunichst die folgenden Konzepte
(,,-ismen“), die in unterschiedlichen Diskursbereichen - Wissenschaft, Populdrwissen-
schaft, Gesellschaft, Ethik - unterschiedlich stark ausgeprigt sind: genetischer Essentia-
lismus und starker genetischer Determinismus, verdeckter Gendeterminismus und epigeneti-
scher Determinismus sowie genetischer Exzeptionalismus und epigenetischer Exzeptionalismus.

Beim genetischen Essentialismus wird angenommen, dass der Genotyp den Phinotyp
und das gesamte Wesen eines Menschen, seine Essenz, vollstindig determiniere. Als
starker genetischer Determinismus gilt die Annahme, dass ein Gen fast immer zur Aus-
prigung eines bestimmten Merkmals fiihre. Beide Positionen werden innerhalb der
Wissenschaftsphilosophie und -ethik zuriickgewiesen. Auch moderatere oder schwd-
chere Formen des genetischen Determinismus, die lediglich davon ausgehen, dass ein Gen
manchmal zur Ausprigung bestimmter Merkmale fiihre, kénnen den Autorinnen zu-
folge, obgleich naturwissenschaftlich korrekt, aus ethischer Sicht problematisch wer-
den, wenn sie um weitere Annahmen erginzt werden. Als epigenetischen Determinismus
bezeichnen sie die Annahme, dass durch Einwirkungen auf die Umweltbedingungen
Personen selbst beeinflussen kénnten, wann ein Gen zur Auspriagung jener bestimm-
ten Merkmale fiithre, und diese epigenetische Pragung der Gene dann ggf. auch an zu-
kiinftige Generationen weitergegeben werden kénne. Daraus werde hiufig eine Ver-
antwortung zur bewussten Einflussnahme auf das eigene Epigenom und das Epigenom
zukiinftiger Generationen abgeleitet. Diskutiert wird zudem die Idee, dass genetische
und unter Umstdnden auch epigenetische Daten von Personen oder Bevolkerungsgrup-
pen einen besonderen rechtlichen Schutz genieRen sollten, welche auch als genetischer
oder epigenetischer Exzeptionalismus bezeichnet werde.

Im Anschluss widmen sich die Autorinnen der ethischen Analyse von Genomedi-
tierung und Epigenetik. Dabei wird der ethische Diskurs zu Epigenetik und Genome-
ditierung nachgezeichnet und es werden Uberschneidungen und Differenzen anhand
zentraler Aspekte aufgezeigt. In den Fokus genommen werden dabei v. a. Konzepte von
Vererbung und Verantwortung, Gerechtigkeit und Sicherheit, die Problematik der Zu-
stimmung/Einwilligung (consent) und Auswirkungen auf Embryonen und zukiinftige
Generationen. Diese Schwerpunktsetzung hinge auch damit zusammen, dass momen-
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tan das Thema Keimbahneingriffe (also vererbbare Eingriffe) durch Genomeditierung
an menschlichen Embryonen besonders intensiv diskutiert werde.

Kapitel 14: Spotlight: Das ,,Biirgerdelphi Keimbahntherapie* (Annette LeRmdll-
mann)

In ihrem kommunikationswissenschaftlichen Spotlight stellt Annette LeRméllmann
das von ihr mit durchgefiihrte ,,Biirgerdelphi Keimbahntherapie* mit Blick auf des-
sen Ziele, Methoden, Ergebnisse und Potenziale fiir eine transparente Einbeziehung
von Biirger*innen in Beratungs- und Entscheidungsfindungsprozesse vor. Das Biirger-
delphi ist ein Biirger*innenbeteiligungsverfahren, das zum einen die Teilnehmenden
dazu befihigen sollte, sich zu dem Thema des Einsatzes der Genschere CRISPR/Cas in
der menschlichen Keimbahn ein informiertes ethisches Urteil zu bilden, zum anderen
waren das Verfahren und damit auch die Teilnehmenden selbst Forschungsgegenstand
der Organisator*innen, bspw. mit Blick auf Kommunikationswege, Argumentationsfor-
men und Qualitét des Beteiligungsprojektes. Ein wesentliches Element des Verfahrens
sei die eigenstidndige, expertengestiitzte Erarbeitung der zentralen Leitfragen seitens
der Teilnehmenden gewesen. Diese betrafen die Legitimitét, Regulierungsméglichkei-
ten und Missbrauchsgefahr des Einsatzes der Keimbahntherapie. Die Ergebnisse der
hauptsichlich online bzw. online und telefonisch durchgefiihrten Diskussionen seien
in Form einer Stellungnahme auch Politiker*innen und Teilnehmenden der &ffentli-
chen Abschlussveranstaltung sowie Studierenden im Rahmen einer Lehrveranstaltung
zuginglich gemacht worden.

Kapitel 15: Humane Hirnorganoide: Die deutsche Rechtslage (Jochen Taupitz)

Der Beitrag von Jochen Taupitz befasst sich mit dem rechtlichen Status von Hirnorga-
noiden im Kontext des deutschen Rechts. Hirnorganoide sind Organoide, die verschie-
dene Regionen des Gehirns auRerhalb des Kérpers in dreidimensionaler Zellkultur
niherungsweise nachbilden. Spezielle Rechtsregeln zur Herstellung und Verwendung
von Hirnorganoiden existieren dem Autor zufolge in Deutschland nicht, ebenso wenig
wie zu Organoiden im Allgemeinen. Thre juristische Einordnung habe, wie diejenige
anderer menschlicher Zellen, Gewebe und Organe, mehrere Regelungsbereiche in den
Blick zu nehmen. Diese betreffen die Herkunft bzw. Gewinnung des Ausgangsmaterials,
die Einordnung der Organoide selbst und die Art und Weise ihrer (geplanten) Verwen-
dung. Aufgrund der groRen - auch anthropologischen - Bedeutung, die dem mensch-
lichen Gehirn beigemessen werde, sei eine angemessene Aufkldrung und Einwilligung
der etwaigen Spender*innen von Ausgangszellen, soweit diese fiir die Herstellung von
Hirnorganoiden verwendet werden, erforderlich. Dies gelte auch fiir eine Ubertragung
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der hergestellten Hirnorganoide auf (andere) Patient*innen. Der Autor diskutiert die
verfassungsrechtlichen Rahmenbedingungen unter Betonung ihres freiheitlichen Aus-
gangspunktes, der eine Begriindung nicht der Freiheit, sondern etwaiger Einschrin-
kungen erforderlich mache. Im Kontext von Hirnorganoiden betreffe dies u. a. die
Wissenschaftsfreiheit, die Menschenwiirde und die Grundrechte auf Leben und kér-
perliche Unversehrtheit. Die letztgenannten Grundrechte seien in erster Linie Abwehr-
rechte, konkret vor allem der Spender*innen der fiir die Hirnorganoide verwendeten
Zellen. Aus ihnen folge bezogen auf (zukiinftige), von Hirnorganoiden gesundheitlich
eventuell profitierende Patient*innen aber auch, dass der Staat nicht ohne hinreichen-
den Grund z. B. therapeutische Mafnahmen verbieten diirfe.

Im Beitrag werden folgende Schlussfolgerungen gezogen:

1. ,,Das deutsche Recht enthilt zu Hirnorganoiden keine speziellen Rechtsregeln.

2. Hirnorganoide haben denselben Status wie andere menschliche Organe. Sie sind
Sachen, an denen Eigentum bestehen kann. Das Eigentum steht in der Regel demje-
nigen zu, der das Hirnorganoid hergestellt hat. Soweit fiir die Herstellung der Hirn-
organoide menschliche Zellen verwendet werden, bedarf es aufgrund des allgemei-
nen Personlichkeitsrechts der Spender*innen der Ausgangszellen ihrer expliziten
(informierten) Einwilligung.

3. Selbst weit entwickelte Hirnorganoide haben nicht den rechtlichen Status von Em-
bryonen oder gar von geborenen menschlichen Lebewesen. Es ist auch nicht sach-
gerecht, thnen einen solchen Status zuzusprechen.

4. Einer Anderung oder Ergdnzung des deutschen Rechts speziell bezogen auf Hirnor-
ganoide bedarf es, schon im Hinblick auf den erst am Anfang stehenden Prozess der
Herstellung komplexer Organoide, auf absehbare Zeit nicht.

5. Uber das geltende Recht hinausgehende Beschriankungen der Forschung mit Hirn-
organoiden wiren im Hinblick auf die Wissenschaftsfreiheit des Art. 5 Abs. 3 GG,
auch kaum zu rechtfertigen” (S. 352-353).

Kapitel 16: Spotlight: Die datenschutzrechtliche Bewertung von Neurodaten (Fruz-
sina Molndr-Gébor und Andreas Merk)

Fruzsina Molndr-Gdbor und Andreas Merk analysieren in ihrem Spotlight die daten-
schutzrechtliche Beurteilung von Neurodaten mit Fokus auf medizinische Anwen-
dungen. Neurodaten werden durch Messung von Signalen im Gehirn erhoben und als
personenbezogene, aufgrund ihrer Aussagekraft iiber mentale Prozesse und kogni-
tive Fihigkeiten sowie ggf. handlungsrelevante Muster und Strukturen des Denkens
dulerst sensible Daten dargestellt. Thr pridiktives Potenzial sei mit dem genetischer
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Daten vergleichbar, aber stirker von informationellen Unsicherheiten geprigt und auf-
grund von Interaktionsmdglichkeiten durch Gehirn-Computerschnittstellen direkt
nutzbar. Der Chance auf gréRere Autonomie von Patient*innen durch neurotechnische
Gerite wie z. B. digitale Sprechermdglichung, stellen die Autorin und der Autor die Ge-
fahr einer ,,schleichenden Aushéhlung der Selbstbestimmung* (S. 362) und Risiken der
psychischen und physischen Integritit sowie Kommunikations- und Interaktionsfihig-
keit gegeniiber. Im zweiten Teil des Beitrags werden spezifische Herausforderungen der
informierten Einwilligung, insbesondere die Erfiillung von Aufklarungspflichten, eine
geeignete Rechtsgrundlage fiir die Datenverarbeitung sowie der Umgang mit dabei ent-
stehenden neuen Informationen und Pradiktionsmoglichkeiten, diskutiert. Fruzsina
Molndr-Gdbor und Andreas Merk fokussieren insbesondere auf die mit den Eigenschaf-
ten von Neurodaten einhergehenden Herausforderungen fiir Kontrollméglichkeiten
der Datenverarbeitung, das Recht auf Vergessen, insbesondere das eigene Vergessen
der Daten und Anonymisierung bzw. Pseudonymisierung. AbschlieBend fordern sie
dazu auf, kontextbezogene Verarbeitungsregeln fiir einen datenschutzkonformen Um-

gang mit Neurodaten sowie ein Konzept der Informations-Governance zu erstellen.

Kapitel 17: Big Data in der personalisierten Medizin - ethische Herausforderun-
gen und Losungsansitze (Eva C. Winkler und Barbara Prainsack)
Eva C. Winkler und Barbara Prainsack fassen ihren Beitrag eingangs folgendermaRen
zusammen: ,,Dieses Kapitel beleuchtet die Voraussetzungen, die Chancen, beobachtba-
ren Entwicklungen und ethischen Herausforderungen einer Medizin, die als personali-
sierte Medizin, Systemmedizin oder Prizisionsmedizin bezeichnet wird und wesentlich
auf der Idee basiert, alle gesundheitsrelevanten Daten einer Person so zu erfassen, dass
Prévention, Diagnose und Therapie stédrker auf die individuellen biologischen Eigen-
schaften dieser Person zugeschnitten werden kénnen. Hierfiir werden zunichst die
zentralen Begriffe ,Big Data‘ und ,personalisierte Medizin, sowie ihre Verwendung und
Begriffsgeschichte eingefiihrt (Abschnitt 17.1 und 17.2). Gerade weil einerseits Daten
und Wissen aus beiden Handlungsfeldern - Forschung und Gesundheitsversorgung -
fiir eine datenintensive und personalisierte Medizin systematisch zusammengefiihrt
werden sollen und andererseits unterschiedliche Prinzipien in der drztlichen Ethik und
Forschungsethik handlungsleitend sind, stellen sich hier wichtige ethische Fragen (Ab-
schnitt 17.3): Etwa nach dem Umgang mit Zufallsbefunden, nach der Verantwortung
von Forscher*innen fiir den Schutz der Privatsphire der Patient*innen oder nach den
Méglichkeiten einer ausreichend informierten Einwilligung.

Deutlich wird hierbei, dass, neben den individuellen Kontrollméglichkeiten iiber
Daten, die Anforderungen an eine transparente und rechenschaftspflichtige Daten-
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Governance, also an die Lenkung und Aufsicht der Datennutzung, immer wichtiger
werden (Abschnitt 17.4). Diese wird zum einen im Riickgriff auf das Konzept einer soli-
darischen Datennutzung mit Blick auf notwendige Regeln der Daten-Governance aus-
gefiihrt (Abschnitt 17.4.1). Zum anderen wird im Abschnitt 17.4.2 gefragt, inwiefern eine
moralische Hilfspflicht begriindet werden kann, individuelle klinische Daten der For-
schung zur Verfiigung zu stellen. Verschiedene Mdglichkeiten, personliche Daten fiir
die Forschung freizugeben, werden in Abschnitt 17.4.3 vorgestellt - insbesondere am
Beispiel der sogenannten ,Datenspende’. Zuletzt (Abschnitt 17.5) werden die Konzepte
der Selbstermichtigung (Empowerment) und der Partizipation von Patient*innen, die
im Zusammenhang mit datenintensiver Forschung immer hiufiger diskutiert werden,
kritisch in den Blick genommen. Statt einer inflationdren Anwendung dieser Begriffe
auf alle Praktiken, in denen Patient*innen aktiv etwas beitragen, wird dargelegt, wie
Formen von Patient*innenbeteiligung gefordert werden kénnen, die den Handlungs-
raum der Menschen sinnvoll erweitern® (S. 371-372).

Kapitel 18: Kollektivitit, Partizipation und Solidaritit in einer zeitgemif3en Bio-
ethik (Silke Schicktanz und Lorina Buhr)

Solidaritét und Partizipation sind im &ffentlichen und im bioethischen Diskurs zentra-
le Begriffe. Silke Schicktanz und Lorina Buhr weisen in ihrem Beitrag das Kollektive als
deren gemeinsamen Bezugspunkt aus, der theoretisch auszuarbeiten sei. Ziel der Au-
torinnen ist es daher, ein differenziertes und fiir bioethische Diskurse anschlussfihi-
ges Konzept von Kollektivitit zu entwerfen und in Relation zu den normativen Grund-
begriffen Partizipation und Solidarit4t zu setzen. Die Diskussion der drei Grundbegriffe
wird anhand von aktuellen Beispielen der datenintensiven medizinischen Forschung
und mit Bezug auf die Covid-19-Pandemie veranschaulicht. Die Autorinnen plddieren
dafiir, die bislang enge individuumszentrierte bioethische Analyse um die Individuen,
Kollektive und deren vielschichtige Beziehungen in Betracht nehmende Perspektive
systematisch zu erweitern. Sie unterscheiden drei Arten von Kollektiven: (i) freiwillige,
auf gemeinsame Ziele ausgerichtete Kollektive, (ii) unfreiwillige, auf Fremdzuschrei-
bungen basierende Kollektive und (iii) affirmative Kollektive, deren Mitglieder sich
die Kategorisierungen, die sie unfreiwilligen Kollektiven zuordneten, zu eigen und zur
Grundlage politischen und emanzipatorischen Handelns machen. Partizipation spe-
zifizieren die Autorinnen mit Blick auf drei fiir den Kontext der medizinischen For-
schung und Versorgung einschligige Ebenen, denen je ein sich steigernder normati-
ver Anspruch zugeschrieben wird: ,, die Zustimmung zur individuellen Bereitstellung
von Daten oder Biomaterial [...], die Konsultation beziiglich forschungs- und gesund-
heitspolitischer Ziele” sowie ,,die Mitarbeit in Entscheidungsprozessen oder sogar als
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Mitforschende® (S. 405). Im Anschluss an die Darstellung normativer Grundlagen und
machtpolitischer Implikationen von Partizipation schlagen die Autorinnen fiinf Kri-
terien fiir die Verbesserung von Verfahren der Beteiligung von Patient*innen und der
Offentlichkeit in der Gesundheitsforschung vor. Zur Kldrung des Konzepts von Solidari-
tdt knilipfen sie an die Auffassung von Solidaritét als Praxisform an, die sich drei ver-
schiedenen Ebenen - Interpersonalitit, Kollektivitit, Recht - zuordnen lasse, sich im
konkreten Handeln zeige und bestimmte erkennbare gruppenspezifische Gemeinsam-
keiten voraussetze. Silke Schicktanz und Lorina Buhr fordern tiber eine praxeologische
Perspektive hinaus eine bewusste Reflexion der dahinterstehenden gesellschaftskriti-
schen und demokratietheoretischen Dimensionen.

Kapitel 19: Einsatz gentechnologischer Methoden in der Impfstoffentwicklung
gegen das SARS-CoV-2-Virus (Martin Korte)

Seit dem ersten Auftreten von Lungenentziindungen mit unbekannter Krankheitsursa-
che in der Stadt Wuhan, China, im Dezember 2019 hat sich viel auf dem Gebiet der Er-
forschung des verursachenden Erregers, SARS-CoV-2,2 getan. In seinem Beitrag stellt
Martin Korte die Suche nach einem wirksamen Corona-Impfstoff, insbesondere mit
Blick auf die Rolle der Gentechnik, dar. Neben dem Virus selbst werden verschiedene
Angriffspunkte fiir Impfstoffe mit unterschiedlichen Eigenschaften vorgestellt. Haupt-
angriffsziel sei das sog. Spike-Protein, ein Protein in der Hiille der Viren, welches das
Andocken an bestimmte Rezeptoren der Wirtszellen ermégliche. Zu den verschiede-
nen bereits zugelassenen oder in der Entwicklung befindlichen Impfstoffarten gehdren
RNA-Impfstoffe, vektorbasierte Impfstoffe, rekombinante proteinbasierte Impfstoffe,
inaktivierte Virusvektoren sowie DNA-Impfstoffe, von denen einige niher vorgestellt
werden.

Die Entwicklung der Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 sei einem im Vergleich zur her-
kémmlichen Impfstoffentwicklung (die viele Jahre dauert) beschleunigten Zeitplan
gefolgt, der auch durch gentechnologische Plattformen, fortgeschrittene Sequenzie-
rungen und genetische Editierungsmoglichkeiten, also prizise gentechnikbasierte
Verdnderungen in der Sequenz der DNA- und RNA-Impfstoffe, ermdglicht worden sei.
Die Entwicklung sei auch durch Erkenntnisse aus der Entwicklung von Impfstoffen
gegen friher aufgetretene, dhnliche SARS-Viren beschleunigt worden. Bestehende
Herstellungsprozesse habe man iibernehmen und Phase 1/11-Studien bereits ineinan-

2 SARS-CoV-2 steht fiir ,,Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2 (schweres akutes
Atemwegssyndrom Corona Virus 2). Das neue Virus SARS-CoV-2 verursachte eine grofe Epidemie in
China im Dezember 2019, breitete sich dann global aus und wurde im Mérz 2020 von der Weltgesund-
heitsorganisation (WHO) zur Pandemie erklart.
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der verschachtelt starten kénnen. Phase-III-Studien seien bereits nach der Zwischen-
analyse der Phase I/1I-Ergebnisse begonnen worden. Auf diese Art und Weise, begleitet
und genehmigt von den Zulassungsbehdrden, seien mehrere klinische Studienphasen
parallel durchgefiihrt, aber keine Zulassungsphase iibersprungen oder mit kleineren
Kohortenzahlen als bei der Zulassung anderer Impfstoffe gearbeitet worden.

Insgesamt hilt Martin Korte fest, dass innerhalb von nur zwdlf Monaten mehrere
Impfstoffe gegen SARS-CoV-2 in Europa, USA und GB zugelassen worden seien, davon
zwei mRNA-Impfstoffe und zwei vektorbasierte Impfstoffe. Dies wire ohne sichere und
effiziente gentechnologische Verfahren nicht méglich gewesen. Eine riesige Herausfor-
derung bestehe nun darin 7-9 Milliarden Impfdosen herzustellen und tiber die gesamte
Welt gerecht zu verteilen. Zudem seien parallel Impfstoffplattformen zu entwickeln,
die sich laufend an mutierte Virusvarianten anpassen kénnen, was auch zulassungs-
technisch eine groRe Herausforderung sein werde.

Kapitel 20: Spotlight: Natur, Kultur und Covid-19 - ein Essay fiir eine globale Seuchen-
geschichte (Heiner Fangerau und Alfons Labisch)

Kdnnen wir mit Blick auf die molekularbiologischen, virologischen oder gentechni-
schen Aspekte das aktuelle Seuchengeschehen angemessen erfassen? Die Medizinhis-
toriker Heiner Fangerau und Alfons Labisch skizzieren in ihrem Spotlight einen mul-
tiperspektivischen und zugleich integrativen Ansatz fiir eine Seuchengeschichte mit
dem Ziel, ,,den gesamten Ereignisraum von den Ursachen, unter denen neue Erreger
entstehen, iiber die weltweite Ausbreitung bis hin zu den Auswirkungen vor Ort zu er-
fassen” (S. 437). Als Hintergrund ihrer Gedanken weisen sie das dynamische Verhiltnis
von Natur und Kultur und die daraus resultierenden, stets labilen lokalen und regiona-
len Biosphiren aus. Sozial und kulturell bedingte wissenschaftliche und gesellschaftli-
che Aushandlungsprozesse fiithrten zur Benamung, Kommunikation und Inszenierung
von - zundchst unbekannten - Krankheitsursachen und den nachfolgenden wieder-
um kulturell bedingten Gegenmalnahmen. Auf der Grundlage einer datengetriebe-
nen Produktion und Kommunikation fithrten Effekte einer weltweiten Verdichtung zu
einer Neugestaltung und Stérung von Biosphiren - und damit zu den permanent dro-
henden ,new emerging diseases®. Diese verschiedenen Aspekte konnten - notwendig
immer im Gesamtzusammenhang gesehen - in weiteren Schritten auf einzelne Regio-
nen, Krankheiten oder weitere Fragestellungen hin fokussiert werden. Die empirischen
Ergebnisse stellten jeweils Knoten in einem nicht gewichteten Netz interagierender
Faktoren dar: sie bildeten ein tibergangs- oder nahtloses Netzwerk. Dies ermdgliche,
jeweils lokal spezifizierte Seuchengeschehen in ihrem globalen Entstehen und Zusam-
menwirken zu analysieren.
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Kapitel 21: Riickblick auf die Griine Gentechnik in Europa (Wolfgang van den Daele
und Inge Broer)3

Der Beitrag diskutiert die Hintergriinde und Legitimationen fiir die restriktive Regulie-
rung, die den Einsatz der Griinen Gentechnik in Europa bis in die Gegenwart blockiert.
Die Regulierung wird mit der Vorsorge vor den besonderen Risiken gentechnisch ver-
dnderter Organismen begriindet. Es gibt jedoch trotz umfangreicher Sicherheitsfor-
schung und nach jahrzehntelangem Anbau auRerhalb Europas bis heute weder empiri-
sche Anhaltspunkte noch auch nur ein theoretisches Modell dafiir, dass gentechnisch
verdnderte Pflanzen schidlicher oder unsicherer sein kdnnten als konventionell ge-
ziichtete neue Pflanzen. Gelegentliche alarmierende Befunde, die in der Offentlichkeit
breit diskutiert worden sind, haben sich allesamt bei wissenschaftlicher Uberpriifung
als nicht einschldgig oder nicht tragfahig erwiesen.

Gleichwohl ist die von den fiihrenden Wissenschaftsorganisationen erhobene For-
derung nach einer Entschirfung der Regulierung weder in der Gesellschaft, noch in
der Politik auf Resonanz gestoRen. Es gibt ein stabiles Meinungsklima, das der Akzep-
tanz der Griinen Gentechnik entgegensteht. Dass Pflanzen, die gentechnisch verdndert
sind eben deshalb ein besonderes Risiko bergen, gilt als ausgemacht. Die Politik folgt
eher der Risikowahrnehmung in der Bevilkerung als der Risikopriifung in der Wis-
senschaft. Und sie hat dafiir in Deutschland héchstrichterliche Billigung bekommen.
Das Bundesverfassungsgericht hat die restriktive Regulierung unter Verweis auf den
Widerstand in der Bevolkerung mit dem Vorsorgeprinzip gerechtfertigt.

Die gesellschaftliche und politische Blockade der Griinen Gentechnik ist eine Ab-
kehr vom liberalen Innovationsregime: Neue Technik wird nicht zugelassen, weil sie
mehrheitlich nicht gewollt ist. Das kann man als Demokratiegewinn verbuchen. Aber
es hat erhebliche Kosten: Man gewinnt nichts fiir den Schutz der menschlichen Ge-
sundheit und die Integritit der Umwelt und verbaut sich den Zugang zu technischen
Optionen, die dazu beitragen kénnten, die etablierte Landwirtschaft produktiver und
zugleich 6kologisch nachhaltiger zu machen. Ob Europa angesichts der neueren gen-
technischen Methoden und Potenziale von der Blockade der Griinen Gentechnik ab-
riicken kann, bleibt abzuwarten.

Kapitel 22: Spotlight: Welche Folgen hat das EuGH-Urteil zur rechtlichen Einord-
nung von Mutagenese-Organismen? (Hans-Georg Dederer)

Das Spotlight von Hans-Georg Dederer analysiert das wegweisende Urteil des Europi-
ischen Gerichtshofes (EuGH) vom 25.07.2018 mit Blick auf die Urteilsbegriindung und

3 Folgt der Zusammenfassung am Textanfang des Beitrags.
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prozessuale Situation. Das genannte Urteil habe zur Folge, dass genomeditierte Orga-
nismen als gentechnisch verdnderte Organismen (GVO) einzustufen seien. Mit dieser
Einstufung gingen umfangreiche Auflagen fiir die Freisetzung und das Inverkehrbrin-
gen dieser Organismen einher, welche dem Autor zufolge Probleme des Normvollzugs
nach sich z6gen. So entstiinden u. a. hohe Hiirden fiir die Genehmigung und Durch-
fithrung von Feldversuchen, aufwendige Kennzeichnungspflichten und Schwierigkei-
ten der Nachweisbarkeit bestimmter Mutationen, die bspw. bei Haftungsfragen wegen
»gentechnischer Kontamination® relevant werden kdnnten. Des Weiteren diirften sich
negative welthandelsrechtliche und wirtschaftliche Auswirkungen ergeben, wobei der
Autor das unterschiedliche Schutzniveau von genomeditierten Organismen gegeniiber
weitaus starker und unspezifischer verdnderten Mutageneseorganismen als inkonsis-
tent und mit dem Recht der Welthandelsorganisation unvereinbar sowie als schwer zu
rechtfertigende Handelshemmnisse fiir Drittstaaten einstuft. Der Beitrag endet mit
einem Appell an die Politik, die relevante Richtlinie 2001/18/EG zu dndern.

Kapitel 23: Gentechnische Anwendungen im Spiegel der nachhaltigen Entwick-
lung (Ortwin Renn)

Kann Gentechnik einen Beitrag zu mehr Nachhaltigkeit in der Landwirtschaft leisten?
Geleitet von dieser Frage erstellt Ortwin Renn in seinem Beitrag eine ,,Nachhaltigkeits-
bilanz*“ der Griinen Gentechnik. Der Autor plddiert dafiir, nachhaltige Entwicklung als
Leitbild fiir eine gemeinwohlorientierte Gentechnikbewertung zu etablieren und stellt
Chancen und Risiken von Gentechnik jeweils mit Blick auf die dkologische, 6konomi-
sche und soziokulturelle Dimension von Nachhaltigkeit dar.

Unter Skologischer Nachhaltigkeit fasst er v. a. drei Ziele: Dekarbonisierung, Dema-
terialisierung und Renaturalisierung. Wihrend Gentechnik sich kaum auf die beiden
ersteren auswirke, lasse sie mit Blick auf Renaturalisierung und Biodiversitit sowohl
groRere Chancen als auch groRere Risiken erkennen. Einerseits konnten gentechnisch
verdnderte Pflanzen einen substanziellen Beitrag zu dkologischer Nachhaltigkeit leis-
ten, bspw. durch die Herstellung an regionale Bedingungen angepasster bzw. ertrag-
reicherer Pflanzensorten. Andererseits bestiinden durch potenziellen Gentransfer von
Kultur- auf Wildpflanzen sowie den durch die Gentechnik méglicherweise beschleu-
nigten Trend hin zu Monokulturen die Risiken einer Verringerung der Biodiversitat
und Belastungen von Okosystemen.

Unter 8konomischen Aspekten der Nachhaltigkeit fasst Ortwin Renn ebenfalls drei
Ziele: Versorgungssicherheit, Forderung der Kreislaufwirtschaft sowie sozial und lang-
fristig abgesicherte Beschiftigungs- und Eigentumsverhiltnisse (bspw. die Sicherung
der Existenzfahigkeit bauerlicher Betriebe). Der Gentechnik attestiert er ,,das Poten-
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zial, mittel- und langfristige wirtschaftliche Vorteile fiir Anbieter von Agrardienst-
leistungen, Saatguthersteller und landwirtschaftliche Betrieben zu bieten” (S. 489), die
allerdings unter den gegebenen Marktstrukturen hauptsichlich grofen Agrarfirmen
und Saatgutherstellern zu Gute kdmen. Gentechnik spiele bei den gegenwértigen Kon-
zentrationsprozessen keine ursichliche, moglicherweise aber eine verstirkende Rolle.
Sie biete aber auch Chancen fiir Kleinunternehmen, ihr Einkommen zu verbessern und
ihre Existenz zu sichern.

Der sozialen Komponente der Nachhaltigkeit ordnet Ortwin Renn vier Ziele zu:
,Gleichheit der Lebensbedingungen (intra- und intergenerationale Gerechtigkeit), Er-
halt der menschlichen Gesundheit, Souverinitit und Teilhabe am wirtschaftlichen und
politischen Geschehen sowie soziale und kulturelle Akzeptanz* (S. 490). Ob Gentechnik
zur Erreichung dieser Ziele beitrage oder ihnen abtréglich sei, hdnge v. a. von der Art
ihrer Einfiihrung und Regulierung ab, wobei der Autor das Potenzial fiir Chancen in
diesem Bereich als eher gering, das fiir Risiken dagegen als weitreichend, aber nicht
schwerwiegend einstuft.

Da viele Menschen mit Gentechnik industrialisierte Landwirtschaft, Prozesse der
Marktkonzentration, Massentierhaltung und Profitmaximierung assoziierten, setze
ihre Akzeptanz strikte staatliche Regulierung voraus. Gentechnik kénne jedoch weder
die strukturellen, wirtschaftlichen und politischen Probleme, wie bspw. durch Armuts-
gefdlle und Verteilungsungerechtigkeit bedingte Erndhrungskrisen, 16sen, noch als
»Stindenbock” fiir jegliche Probleme globaler Landwirtschaft dienen. Insgesamt attes-
tiert Ortwin Renn der Gentechnik auf Basis der drei Komponenten der Nachhaltigkeit
wesentliche Potenziale fiir eine gemeinwohlorientierte gesellschaftliche Transforma-
tion, die es allerdings aktiv zu gestalten gelte.

Kapitel 24: Landwirtschaft und Medizin - Antipoden bei der Wahrnehmung der
Gentechnik in Deutschland (Jiirgen Hampel, Constanze Stork-Biber, Michael M. Zwick
und Cordula Kropp)

Der Beitrag von Jiirgen Hampel und Kolleg*innen stellt die Ergebnisse des Techni-
kRadar 2020, einer aktuellen Studie iiber die Haltung der deutschen Offentlichkeit zu
verschiedenen Anwendungen der Gentechnik vor. Bei der Untersuchung der Einstel-
lungen zum Gentechnikeinsatz in der Landwirtschaft wurden die Einstellungen zur
klassischen Gentechnik und zur seit Jahrzehnten eingesetzten, bisher aber kaum um-
strittenen Mutageneseziichtung, bei der neue Pflanzensorten durch den Einsatz von
genverdndernder Bestrahlung oder von Chemikalien hergestellt werden, verglichen.
Beide Techniken seien auf hohe Ablehnung gestoRen, was die Autor*innen auf ver-
breitete und durch Werbung verstirkte, romantisierende Vorstellungen von Landwirt-
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schaft, die Hochschitzung von Natur und Natiirlichkeit sowie fehlende Nutzenerken-
nung zuriickfithren. Auch gegeniiber der gentechnischen Herstellung von Laborfleisch,
das von Befiirworter*innen als Ansatz zur Losung globaler Erndhrungs-, Umwelt- und
Tierschutzprobleme dargestellt werde, bestehen der Studie zufolge groRe Vorbehalte
seitens der Offentlichkeit. Als Griinde fiir die verbreitete Ablehnung werden u. a. Ent-
fremdung, Sicherheitsbedenken und dass Laborfleisch kaum als addquater Lésungsan-
satz fiir die globalen Erndhrungsprobleme gesehen wird, angefiihrt. Im Bereich medi-
zinischer Anwendungen fragte der TechnikRadar 2020 zunéchst die Einstellungen zur
Gewinnung von Ersatzorganen aus genetisch verinderten Tieren (Xenotransplanta-
tion) sowie aus Stammzellen (Organoide) ab. Tierschutzgriinde hitten zu einer hohen
Ablehnung der Xenotransplantation gefiihrt, wohingegen die Transplantation von im
Labor hergestellten Organoiden hohe Zustimmungswerte verzeichnet habe und nur
von einem Fiinftel fiir ethisch inakzeptabel gehalten werde. Bei der Untersuchung der
Einstellungen zur Gentherapie differenzierte die Studie zwischen Gentherapie am Er-
wachsenen, Gentherapie am Embryo und Keimbahntherapie, denen jeweils eine stark
abgestufte Akzeptanz korrespondiere: wihrend 70 % der Befragten Gentherapie an Er-
wachsenen befiirworteten, habe nicht einmal jeder Fiinfte der Keimbahntherapie zu-
gestimmt. Die grundsitzliche Ablehnung der Keimbahntherapie falle jedoch mit der
Hilfte der Befragten im Vergleich zu fritheren Umfragen tiberraschend gering aus. Die
Autor*innen betonen abschliefend die Ausdifferenzierung gesellschaftlicher Einstel-
lungen zur Gentechnik entlang bestimmter Anwendungen, die eine pauschale Ableh-
nung Griiner und eine pauschale Zustimmung zu Roter Gentechnik hinter sich gelassen
habe und fordern, dies in der Wissenschaftskommunikation zu berticksichtigen.

Kapitel 25: Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Gentechnologien: eine
Synopse (Angela Osterheider, Louise Herde und Lilian Marx-Stolting)

Ein Alleinstellungsmerkmal der Arbeit der IAG Gentechnologiebericht sind die sog. Pro-
blemfelderhebung und die Indikatorenanalyse, die hinsichtlich ihrer Ziele, Methodik
und Ergebnisse in dem Beitrag von Angela Osterheider, Louise Herde und Lilian Marx-
Stolting vorgestellt werden. Im Zentrum steht dabei das vielschichtige und von den
verschiedensten Fachdisziplinen geprégte Feld der Gentechnologien in Deutschland.
Darunter fallen Themen, die zum Teil seit Beginn der Arbeit der IAG im Rahmen von
Themenbinden behandelt worden sind: so wird eine Untersuchung der Entwicklung
tiber die Zeit hinweg erméglicht: Gentherapie, Griine Gentechnologie, Gendiagnostik,
Stammzellforschung, Epigenetik, synthetische Biologie und Organoidforschung (als
Teilbereich der Stammzellforschung). Diese Themenfelder werden in einer messbaren
und reprisentativen Form fiir die fachliche und interessierte breitere Offentlichkeit er-
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schlossen. Im Rahmen dieses Ansatzes werden zunichst qualitative Problemfelder, d. h.
dffentlich diskutierte Aspekte und Fragen zu den Themen, erhoben, die dann den vier
Leitdimensionen (wissenschaftliche, ethische, soziale und 6konomische Dimension)
sowie Indikatoren (quantitative Daten im Zeitverlauf) zugeordnet werden. Die im Rah-
men des ,,Fiinften Gentechnologieberichts* beleuchteten Problemfelder sind: Realisie-
rung Forschungsziele, Forschungsstandort Deutschland, 6ffentliche Wahrnehmung,
soziale Implikationen, gesundheitliche Risiken, Dialogverpflichtung der Forschung und
ethische Implikationen. Die Indikatoren, die die genannten Problemfelder quantitativ
beschreiben und somit ihre Bedeutung messbar machen sollen, betreffen die mediale
Abbildung, die Anzahl an Neuerscheinungen, Online-Suchanfragen, internationalen
Fachartikeln, Férdermitteln durch den Bund, die DFG und die EU sowie 6ffentlichen
Veranstaltungen zu den jeweiligen Themenfeldern.

Kapitel 26: Spotlight: Expert*innen auf dem Gebiet der SynBio. Eine Recherche
unter Anwendung des ExpertExplorers (Angela Osterheider, Melanie Leidecker-
Sandmann, Sarah Kohler, Volker Stollorz, Meik Bittkowski, Yannick Milhahn und Mar-
kus Lehmkuhl)

Die synthetische Biologie (SynBio) ist ein hdchst interdisziplindrer Forschungszweig,
der ein ganzes Spektrum naturwissenschaftlicher Disziplinen vereint. Dies fithrt zu
Schwierigkeiten, Expert*innen auf dem Gebiet als solche zu erkennen, da sich selbst
Wissenschaftler*innen der SynBio nicht vorrangig als solche bezeichnen wiirden.
Der Beitrag von Angela Osterheider und Kolleg*innen verfolgt daher zwei Ziele: Zum
einen wird die Webapplikation ExpertExplorer vorgestellt, die fachlich ausgewiesene
Expert*innen auf einem Forschungsgebiet anhand ihrer Publikationen ermitteln kann.
Zum anderen beschreiben die Autor*innen unter Anwendung des ExpertExplorers die
Forschungslandschaft SynBio, indem v. a. in Deutschland titige Wissenschaftler*in-
nen mit Expertise auf dem Gebiet der synthetischen Biologie recherchiert werden. Ab-
schlieRend wird die Funktionsweise des ExpertExplorers sowie die vorgestellte Analyse
reflektiert und ein Fazit gezogen. Die Autor*innen halten die Applikation fiir geeignet,
um sich schnell und umfassend einen aktuellen Uberblick iiber fachlich ausgewiesene
Expert*innen auf den Feldern biomedizinischer Forschung zu verschaffen und auch
langfristige Entwicklungen von Forschungslandschaften sichtbar zu machen.
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Sina Bartfeld, Stephan Clemens, Tobias J. Erb, Heiner Fangerau, Boris Fehse, Jiirgen Hampel,
Ferdinand Hucho, Martin Korte, Stefan Mundlos, Jens Reich, Silke Schicktanz, Jochen Taupitz,
J6rn Walter, Eva C. Winkler und Martin Zenke

Kurzfassung der Handlungsempfehlungen
der TAG Gentechnologiebericht'

Monitoring der Gentechnologien

Die gesellschaftliche Relevanz gentechnologischer Entwicklungen hat sich letzten Jah-
ren in rasant fortschreitenden Technologieentwicklungen mit disruptivem Potenzial
und weltweit gefiithrten 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

e Bedeutung der Stammzellforschung: Die Stammzellforschung hat durch die neuen Tech-
niken, patienten- und krankheitsspezifische Stammzellen aus normalen Kérperzel-
len kiinstlich herstellen zu kénnen, 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 geférdert werden.

e 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.

® 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.

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

e Fthische 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 zuldssig sein.

e 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
® 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 FEthische und rechtliche Aspekte der Forschung an Hirnorganoiden: Nach derzeitigem
Wissensstand ist Hirnorganoiden ein Bewusstsein und entsprechend ein Schutz-
anspruch unbedingt abzusprechen; selbst rudimentidre 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 Beschrdnkungen der Forschung an und mit Hirn-
organoiden sind deshalb auf absehbare Zeit nicht zu rechtfertigen.

o [thische 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 tiberpriift
werden. Dringend revisionsbediirftig 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 Umstidnden mdglich werdende
Nutzung von Embryoiden im Reproduktionskontext mit Bedacht und in Anbetracht
des Wohls des dabei entstehenden Menschen explizit verboten werden.

Handlungsempfehlungen zur Epigenetik

® [Epigenetik 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 interdisziplindre psychosoziale und ethische Begleitung ergénzt
werden, um so iiber die Bedeutung méglicher 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 Epigenomforschung: 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.

® [pigenetik und Ethik: Aus ethischer, rechtlicher und soziologischer Sicht ist ein inter-
disziplinir 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 Moglichkeiten 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 Anwendungsméglichkeiten 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 Méglichkeit, 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 unerlésslich, dass neben
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der neusten Technologie zur Datengenerierung auch eine entsprechend leistungs-
fahige Datenverarbeitung zur Verfligung steht. Datenbanken, die die genomischen
Daten speichern und vergleichen, sind fiir eine erfolgreiche Anwendung daher un-
erldsslich.

® Angemessene Versorgung und Anwendung sichern: Um ein hohes MaR an Behandlungs-
qualitét 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 tber das geeignete diagnostische Vorge-
hen entschieden wird. Diese Herausforderung sollte entsprechend qualifizierten
Zentren Ubertragen werden. Eine vollstindige 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
Lebensfithrung eine entscheidende Rolle spielen konnen.

o [Ethische 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

e rForschung 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 kdénnten bundesweite Kompetenzzentren analog zu den
Deutschen Gesundheitszentren einen Beitrag zur koordinierten Entwicklung der
Gentherapie leisten.

e Keimbahninterventionen: Die IAG 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 méglichen 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
Verdnderungen, die nicht von natiirlich auftretenden zu unterscheiden sind, von
der Regulierung nach Direktive 2001/18/EC ausgenommen werden. Vergleichbares
ist in den meisten Industrieldindern (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 stdrker 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 &ffentlich geférdert werden, um ziichterische
Innovationen fiir gestindere Lebensmittel und nachhaltigere Produktion voranzu-

bringen.
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e rForschungsfreiheit: Eine sehr nachteilige Einschriankung 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.

o Diversitdt: Vor allem in Lindern des Globalen Stidens sollte der Aufbau von Kapazi-
tdten unterstiitzt werden, die die Forschung an neuen Ziichtungsmethoden fiir die
Verbesserung von unter den drtlichen Bedingungen wichtigen Nutzpflanzen (,,or-
phan crops“) ermdglichen. So kénnen auch Abhingigkeiten 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 Biockonomie zu erméglichen,
wird es notwendig sein, noch mehr als bisher synthetisch-biologische Ansétze und
Technologien gezielt zu férdern und frithzeitig 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 Biokonomie eine fithrende Rolle iiber-
nehmen.

e Standardisierung in der synthetischen Biologie: Zusitzlich zu entsprechenden Férder-
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 kénnte 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 européischen Forschung
sollte der internationale Vorsprung weiter gezielt ausgebaut werden. Neben Ver-
netzungsangeboten braucht es nationale und europiische Férderlinien, 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

e [Finzelzellanalytik 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 {iber 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.

e 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.

® TFachspezifische Implikationen: An den Universititen und Forschungseinrichtungen
miissen zeitnah interdisziplinire fachiibergreifende 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 Technologiefolgenabschdtzung: 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
Qualititskriterien darauf zu achten, optimale Datenformate und Minimalstandards
zu definieren, um ein héchstmdgliches MaR an Datennutzung und Datenvergleich-
barkeit zu erméglichen.

Stellenwert interdisziplindrer Forschung

Die begleitende interdisziplindre Forschung zu sozialen, ethischen und rechtlichen As-
pekten der Gentechnologieforschung bildet eine wesentliche Grundlage fiir einen zeit-
gemiRen Offentlichen Diskurs iiber neue Technologien und deren normative Bewer-
tung. Um diesen Bereich zu stérken, sollten gezielt Kompetenzzentren im Bereich der
ELSA-Forschung mit ldngerfristiger Struktur wie auch eine Ausbildungslandschaft fiir
den wissenschaftlichen Nachwuchs, die interdisziplindre Werdeginge fordert, unter-
stiitzt werden.
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AbschlieRend 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 stindig breiter werdenden Feld zeitnah aus unterschiedli-
chen Blickwinkeln analysiert und fiir die interessierte Offentlichkeit aufgearbeitet - in
Form der Gentechnologieberichte sowie jahrlich erschienener Themenbinde zu aktuel-
len Entwicklungen. Das Format einer interdisziplindren AG hat sich in der Vergangen-
heit sehr bewihrt und sollte nachhaltig unterstiitzt werden.
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Handlungsempfehlungen zu den Themen-
feldern der IAG Gentechnologiebericht

Die Gentechnologien bergen auch 20 Jahre nach der Griindung der IAG Gentechnologie-
bericht eine gesellschaftliche Sprengkraft, bedingt durch eine hohe wissenschaftliche
Dynamik, die immer stdrker von der Grundlagenforschung in die Anwendung dringt.
Neue Methoden, z. B. des Genome-Editing, beschleunigen zudem die Entwicklung und
beeinflussen dabei alle gentechnischen Forschungs- und Anwendungsbereiche. Die IAG
hat die unterschiedlichen Gentechnologien mit ihren jeweiligen Anwendungsberei-
chen getrennt in den Blick genommen. Beobachtet wurden insbesondere die Stamm-
zell- und Organoidforschung, die Epigenetik, die Gendiagnostik, die Einzelzellanalytik,
die somatische Gentherapie, die Griine Gentechnologie und die synthetische Biologie.
Nach 20 Jahren Laufzeit der IAG werden im Folgenden die aktuell als zentral angesehe-
nen Entwicklungen und darauf bezogene Handlungsempfehlungen fiir die genannten
Themenbereiche zusammengefasst.?

1. Handlungsempfehlungen zur Stammzellforschung

Bedeutung der Stammzellforschung

Die Stammzellforschung ist nach wie vor ein besonders dynamisches und zukunfts-
trachtiges Forschungsgebiet mit mafgeblichem Einfluss auf Entwicklungsbiologie, bio-
medizinische Grundlagenforschung, regenerative und personalisierte Medizin, Gen- und
Biotechnologie. Das Besondere an Stammzellen - im Unterschied zu anderen Zellen in
unserem Korper - ist, dass sie sich erstens fast unbegrenzt teilen und vermehren sowie
zweitens spezialisierte und je nach Stammzelltyp unterschiedliche Zellen bilden kdnnen.

2 Die hier vorgestellten Handlungsempfehlungen basieren auf den Handlungsempfehlungen des ,,Vier-
ten Gentechnologieberichts* (Hucho et al., 2018) sowie der Stellungnahme zur Einzelzellanalyse (Walter/
Schickl, 2019) und dem Themenband zu Organoiden (Bartfeld et al., 2020). Fiir den vorliegenden , Fiinften
Gentechnologiebericht* wurden sie von der IAG Gentechnologiebericht neu bearbeitet und aktualisiert.
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So sind Stammzellen wihrend der Embryonalentwicklung wichtig fiir den Aufbau der
verschiedenen Organe und Gewebe und im erwachsenen (adulten) Organismus fiir deren
Aufrechterhaltung und Reparatur. Natiirlich vorkommende wie auch kiinstlich herge-
stellte Stammzellen werden nach ihrem jeweiligen Entwicklungspotenzial klassifiziert:
Totipotente Stammzellen (die befruchtete Eizelle [Zygote] und die embryonalen Zellen bis
zum 8-Zellstadium [beim Menschen]) besitzen die Fihigkeit, alle Zelltypen des Embryos
inklusive der extraembryonalen Zellen (Plazenta) und somit einen ganzen Organismus
hervorzubringen. Pluripotente Stammzellen sind in der Lage, sich in alle iiber 200 Zell-
typen unseres Kérpers auszudifferenzieren. Dieses Potenzial kommt humanen embryo-
nalen Stammzellen (hES-Zellen) sowie den kiinstlich hergestellten humanen induzierten
pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) zu. Multipotente adulte (auch ,,somatische*
oder ,,gewebespezifische*) Stammzellen sind dagegen in ihrem Differenzierungspoten-
zial bereits auf die Bildung spezifischer Organe oder Gewebe festgelegt.

Die Gewinnung von aus Stammzellen abgeleiteten therapeutisch nutzbaren Zellen
ist nach wie vor ein zentrales Anliegen der Stammzellforschung. Dieses wird in zu-
nehmendem MaRe bei pluripotenten Stammzellen (hES- und hiPS-Zellen) und bei aus
pluripotenten Stammzellen abgeleiteten Zellprodukten umgesetzt, die unmittelbar zur
Behandlung verschiedener Krankheiten, fiir Krankheitsmodelle, toxikologische Tests

und Studien zur Medikamentenwirksamkeit genutzt werden.

Die Stammzellforschung hat durch die neuen Techniken, patienten- und krankheitsspezifische
Stammzellen aus normalen Kérperzellen kiinstlich herstellen zu konnen, einen enormen Ent-
wicklungsschub bekommen. Damit ergeben sich neue Chancen fiir die regenerative und perso-
nalisierte Medizin, Gen- und Biotechnologie. Eine exzellente Grundlagenforschung und klinik-
nahe Forschung sind der Schliissel fiir eine erfolgreiche Translation von stammzellbasierten
Verfahren in Medizin, Gen- und Biotechnologie, und sollten daher gezielt und langfristig ge-

fordert werden.

Genome-Editing von Stammzellen

Genome-Editing bezeichnet Verfahren, bei denen einzelne DNA-Abschnitte, aber auch
groRere Genbereiche aus dem Genom, mdglichst gezielt modifiziert werden. Genome-
Editing ist im Zusammenhang mit Stammzellen besonders relevant: In einem mehr-
stufigen Verfahren konnen Stammzellen in Zellkultur zuerst mithilfe von Genome-
Editing-Verfahren verdndert, dann vermehrt und in einem néchsten Schritt in den
gewlinschten Zelltyp differenziert werden. Genome-Editing wird u. a. fiir die Herstel-
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lung von Krankheitsmodellen fiir die Medikamentenentwicklung genutzt. Auch ist die
Riickfithrung von gentechnisch modifizierten Stammzellen in den Kérper im Rahmen
somatischer Gentherapien grundsitzlich moglich und wird zurzeit klinisch erprobt.

Neben genetischen Verdnderungen spielen epigenetische Prozesse eine funda-
mentale Rolle fiir die Stammzellbiologie, bspw. bei der Ausbildung eines nachhaltigen
funktionalen Ged4chtnisses von Kérperstammzellen und auch bei der Ausbildung der
Pluripotenz in hES-Zellen und iPS-Zellen. Daher sollte ein epigenetisches Monitoring
genutzt werden, um die Qualitit von Stammzellen und deren Differenzierungspoten-
zial zu beurteilen.

Die neuen Techniken des Genome-Editing sollten konsequent und langfristig erforscht werden,
da sie neue Mdglichkeiten zur patientenspezifischen Therapie und Medikamentenentwicklung
(personalisierte Medizin, Prdzisionsmedizin) fiir bislang nicht oder nur schwer therapierbare
Erkrankungen erwarten lassen. Gleichzeitig sollten Sicherheits- und Risikoaspekte méoglicher
Anwendungen des Genome-Editing griindlich untersucht werden, da nur so eine fachkompe-

tente Beurteilung und Abwdgung der Chancen und Risiken erfolgen kann.

Therapeutische Anwendungen humaner pluripotenter Stammzellen

Die klinische Anwendung von aus humanen pluripotenten Stammzellen gewonne-
nen Zellen im Rahmen regenerativer Therapien ist nach wie vor ein erklirtes Ziel der
Stammzellforschung. Hier hat in den vergangenen Jahren die Anzahl klinischer Stu-
dien weltweit deutlich zugenommen, bei denen aus pluripotenten Stammzellen (hES-
und hiPS-Zellen) abgeleitete Zellen genutzt werden. Dies beinhaltet sowohl einen An-
stieg bei der Anzahl an klinischen Studien als auch ein erweitertes Spektrum der aus
pluripotenten Stammzellen erhaltenen Zelltherapeutika. Die Mehrzahl der weltweit
durchgefiihrten klinischen Studien verwendet aus hES-Zellen abgeleitete Zellproduk-
te. Eine Uber klinische Studien hinausgehende Anwendung von aus hES-Zellen abge-
leiteten Zellen fiir therapeutische Zwecke ist in Deutschland verboten, da das Stamm-
zellgesetz eine Nutzung importierter hES-Zellen nur fiir Forschungszwecke erlaubt.
Grundlage dieses Forschungsvorbehalts war der wissenschaftliche Kenntnisstand zu
pluripotenten Stammzellen des Jahres 2002 und damit zu einer Zeit, in der die medizi-
nisch-therapeutische Anwendung pluripotenter Stammzellen (und daraus abgeleiteter
Zellprodukte) schwer vorstellbar war. Durch den Forschungsvorbehalt des Stammzell-
gesetzes fehlt die Perspektive, in Deutschland aus hES-Zellen abgeleitete Zellprodukte
in der klinischen Routine therapeutisch einsetzen zu kénnen. Dies ist der entscheiden-
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de Grund, weshalb klinische Studien mit aus hES-Zellen abgeleiteten Zelltherapeutika
in Deutschland nicht durchgefiihrt werden.

Es steht zu erwarten, dass die derzeit weltweit durchgefiihrten klinischen Studien mit aus
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 kérperliche Unversehrtheit - diese Therapien

nicht vorenthalten.

Ungepriifte Stammzelltherapien

Ungepriifte Stammzelltherapien sind Therapien, die nicht im Rahmen klinischer Stu-
dien auf ihre Sicherheit und Wirksamkeit gepriift wurden und deren Wirkstoffe da-
her keine behordliche Zulassung haben. Sie werden zunehmend von Patientinnen und
Patienten nachgefragt und iiber das Internet international kommerziell angeboten.
Die sich aus ungepriiften Stammzelltherapieangeboten ergebende Problematik wird
in zunehmendem MaRe international und national von in diesem Bereich Forschen-
den wahrgenommen und diskutiert. Die Internationale Gesellschaft fiir Stammzellfor-
schung (International Society for Stem Cell Research, ISSCR), das Deutsche Stammzell-
netzwerk (German Stem Cell Network, GSCN) und das Stammzellnetzwerk NRW haben
webbasierte Informationsplattformen eingerichtet, auf denen sich Patientinnen und
Patienten liber zugelassene Stammzelltherapien und Risiken ungepriifter Stammzell-

therapien informieren kénnen.

Wir sehen mit Besorgnis die in zunehmendem MafSe international angebotenen ungepriiften
Behandlungsangebote mit Stammzellen. Diese Angebote beziehen sich auf das Regenerations-
potenzial von Stammzellen und wollen Menschen in hdufig verzweifelten Lebenssituationen
ansprechen. Wissenschaftlich fundierte Informationsangebote fiir Patientinnen und Patienten
iiber klinisch gepriifte Behandlungsmdglichkeiten mit Stammzellen sollten daher vorgehalten
und langfristig geférdert werden.

Ethische und rechtliche Aspekte der Forschung an humanen embryonalen Stammzellen
Die Forschung an hES-Zellen wird in Deutschland aufgrund der Herkunft der Zellen
nach wie vor als ethisch problematisch angesehen; die Gewinnung von hES-Zellen ist
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in Deutschland durch das Embryonenschutzgesetz verboten. Die Forschung an im Aus-
land generierten und nach Deutschland importierten hES-Zell-Linien ist zwar seit dem
01.01.2002 nach dem Stammzellgesetz (StZG) zulissig, aber nur in begriindeten Aus-
nahmefillen, und unter strengen Voraussetzungen. So verbietet z. B. die sogenannte
Stichtagsregelung den Import und die Verwendung international hiufig benutzter
neuerer Stammzelllinien, die nach dem 01.05.2007 gewonnen wurden (wie z. B. so-
genannter ,naiver” hES-Zellen fiir die Forschung oder sogenannter ,clinical-grade”
hES-Zell-Linien fiir die klinische Anwendung). Die einmal erfolgte Verschiebung des
Stichtags hat die Probleme, die aus der Beschriankung auf (mittlerweile mindestens 14
Jahre) alte Zelllinien entstehen, kaum entschirft. Zudem hat sich die in Deutschland
gingige Annahme, dass die Forschung mit hiPS-Zellen eine ausreichende Alternative
zur Forschung mit hES-Zellen darstelle, in der Praxis nicht bestétigt. hES-Zellen sind
zum einen nach wie vor oft noch alleiniger Forschungsgegenstand, zum anderen wer-
den hiPS-Zellen und hES-Zellen hiufig im Vergleich miteinander untersucht.

Die Forschung mit hES-Zellen ist in absehbarer Zeit nicht durch die Forschung an hiPS-Zellen zu
ersetzen. Es handelt sich vielmehr um einander erginzende Forschungsbereiche, deren parallele
Entwicklung weiterhin unverzichtbar bleibt. Hierzu ist allerdings die Moglichkeit des Zugriffs
auf hES-Zell-Linien auf dem derzeitigen Stand der Forschung fiir deutsche Stammzellforsche-
rinnen und -forscher notwendig. Die aus dem StZG resultierenden Beschrinkungen der For-
schungsfreiheit sind zudem ethisch umstritten und verfassungsrechtlich nicht gerechtfertigt.
Aus diesen Griinden empfiehlt die IAG eine Aufhebung des durch das StZG festgelegten Stich-
tags oder zumindest die Einfiihrung eines gleitenden Stichtags oder eine Einzelfallpriifung. Aus
denselben Griinden sollten auch die Einfuhr und die Verwendung von hES-Zellen nicht nur zu
Forschungszwecken, sondern auch zu diagnostischen, priventiven und therapeutischen Zwe-
cken zuldssig sein.

Patentierung von auf humanen embryonalen Stammzellen basierenden Verfahren

Nach der Rechtsprechung des Européischen Gerichtshofs sind Verfahren von der Paten-
tierung ausgeschlossen, wenn sie die vorhergehende Zerstorung menschlicher Embry-
onen oder deren Verwendung als Ausgangsmaterial erfordern. Da hES-Zellen mensch-
lichen Embryonen entnommen wurden, die bei diesem Vorgang zerstért wurden, greift
dieses Patentierungsverbot bei hES-Zell-basierten Verfahren und Produkten.
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Die europdische Regelung zur Patentierung von hES-Zellen und von aus hES-Zellen abgeleite-
ten Zellprodukten ist problematisch. Sie fiihrt zudem zu rechtlichen Inkonsistenzen mit den
Regelungen in fast allen EU-Mitgliedsstaaten, die Forschung an hES-Zellen und in vielen Mit-
gliedstaaten auch die kommerzielle Verwendung hES-Zell-basierter Verfahren und Produkten
erlauben. Dem entwickelten Verfahren vorausgehende Geschehen (z. B. die Zerstorung von
Embryonen) oder auch nachfolgende Aspekte (z. B. eine zu missbilligende potenzielle zukiinf-
tige Verwendungen) sollten nicht Gegenstand der Patentierungsregelung sein, sondern den
dafiir mafgeblichen anderen rechtlichen Regelungen (bspw. zur Forschung und Kommerzia-

lisierung) unterfallen.

2. Handlungsempfehlungen zur Organoidtechnologie
Aus Stammzellen abgeleitete Organoide
Organoide sind dreidimensionale, organdhnliche Zellverbinde, bei denen sich ver-
schiedene Zelltypen so organisiert haben, wie es ndherungsweise fiir das entsprechen-
de Organ im Kdrper typisch ist. Sie weisen dabei drei Merkmale auf: Selbstorganisation,
Vielzelligkeit und Funktionsfihigkeit. Die Bandbreite der Organe, die mit Organoiden
erforscht werden kénnen, wichst rapide an und umfasst u. a. Gehirn, Darm, Niere, Ma-
gen, Pankreas, Lunge, Leber, Prostata, Speiserdhre, Gallenblase und den weiblichen Re-
produktionstrakt sowie daneben auch den Embryo (sogenannte Embryoide).
Organoide werden entweder aus pluripotenten Stammzellen (hES- oder hiPS-Zellen)
oder aus gewebespezifischen adulten Stammzellen gezlichtet. Die verwendeten Kdrper-
zellen kénnen dabei sowohl von gesunden als auch von erkrankten Spenderinnen und
Spendern stammen. Wihrend bei der Kultivierung von adulten Stammzellen die nattir-
liche Umgebung im Gewebe der jeweiligen Stammzelle nachgeahmt wird, muss bei plu-
ripotenten Stammzellen in vitro eine Reihe von Entwicklungsschritten imitiert wer-
den. Dafiir wird in der Forschung das Wissen iiber die Embryonalentwicklung genutzt.
Aus pluripotenten Stammzellen abgeleitete Organoide sind komplexer und heterogener
als aus adulten Stammzellen abgeleitete. Pluripotente Stammzellen kénnen dadurch zu
so unterschiedlichen Organoiden wie Darmorganoiden, Hirnorganoiden und Embryoi-
den differenziert werden. Daher resultieren fiir beide Technologien auch jeweils andere
ethische und rechtliche Uberlegungen.

Die Organoidtechnologie ist noch relativ neu und es ist zu erwarten, dass der zunehmende Er-
kenntnisgewinn zu neuen Anwendungen in der Biotechnologie, Biomedizin und in der Klinik
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fithren wird. Die Forschung an Organoiden als Krankheitsmodelle und biotechnologische Test-
systeme (einschlieflich Organs-on-a-Chip) sollte daher gezielt gef6rdert werden.

Die Bedeutung der Organoidtechnologie fiir die Biomedizin

Der Einsatz von Organoiden ist fiir verschiedene Bereiche der Lebenswissenschaften
vielversprechend. In der Grundlagenforschung kénnen etwa die Steuerung der Organ-
entstehung im Korper, die Zelldifferenzierung und die Stabilitdt von Geweben und Or-
ganen untersucht werden. Dies gilt gerade auch fiir Gewebe, die in vivo bislang nicht
oder nur schwer zuginglich waren, wie z. B. Hirngewebe. Embryoide bieten auRerdem
eine Mdglichkeit, embryonale Entwicklungsprozesse auf Basis von Stammzellen in
vitro nachzubilden und so der Forschung zuginglich zu machen. Ein groBer Vorteil
von Organoiden gegeniiber zweidimensionalen Zellkulturen liegt darin, dass sie viele
(idealerweise alle) Zelltypen enthalten, aus denen das Organ in vivo besteht. So kénnen
komplexe Vorginge wie die Interaktion zwischen Zellen besser erforscht werden. Oft
bilden Organoide auch krankheitsspezifische Merkmale besser ab als zweidimensiona-
le Zellkulturen und zum Teil auch besser als Tiermodelle, was einen entscheidenden
Vorteil zu bisherigen Krankheitsmodellen darstellt.

Ein méglicher klinischer Anwendungsbereich ist bspw. die Begleitdiagnostik im Sin-
ne der personalisierten Medizin: Die Wirksamkeit eines Medikaments kann so direkt
an aus patientenspezifischen Stammzellen abgeleiteten Organoiden getestet werden.
In den Niederlanden ist eine organoidbasierte patientenspezifische Therapie bereits
integraler Bestandteil der Behandlung von Mukoviszidose, und die Kosten fiir die Or-
ganoiddiagnostik werden dabei von den Krankenkassen tibernommen. Organoide ge-
winnen auch in der Krebsforschung an Bedeutung. An Tumororganoiden kénnen z. B.
breit angelegte Screenings auf neue Krebsmedikamente durchgefiihrt werden. Dane-
ben kénnte die Entwicklung von Tumororganoiden einer Patientin oder eines Patienten
zukiinftig die Erprobung einer individualisierten Therapie oder sogar auch die indivi-
duelle Resistenzbildung gegen bestimmte Krebsmedikamente erforschbar machen.

Durch die Méglichkeit der Nutzung von Organoiden als individuelle Krankheitsmodelle hat die
Organoidtechnologie ein hohes Potenzial fiir die personalisierte Medizin. Auch allen Mukovis-
zidose-Patientinnen und -Patienten in Deutschland sollte alsbald eine organoidbasierte perso-
nalisierte Medizin zugdnglich gemacht werden. Translationale Forschung und klinische Stu-
dien mit anderen organoidbasierten personalisierten Therapien, bspw. in der Krebstherapie,
sollten gezielt gefordert werden.
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Da die fiir die Kultivierung von Organoiden wichtige dreidimensionale Matrix bisher nicht
nach den MafSstdaben der fiir die Anwendung am Menschen relevanten guten Herstellungs-
praxis (GMP) produziert wird, sind Transplantationen von Organoidmaterial in den Menschen
noch ausgeschlossen. Die Suche nach alternativen Matrizes, die nach GMP-Standard produ-

ziert werden kénnen, sollte daher durch geeignete Forderinstrumente unterstiitzt werden.

Bevor ein Medikament am Menschen getestet werden kann, muss untersucht werden,
ob das Medikament potenziell toxisch fiir die Patientin oder den Patienten ist. Dafiir
werden bisher Tiermodelle verwendet; eine Ergdnzung oder sogar Alternative konnten
Medikamententests an Organoiden aus Biobanken sein. Bei praklinischen Wirksam-
keits- und Toxizitdtstests werden neue Medikamente vor einem Einsatz am Menschen
an Organoiden derjenigen Organe getestet, die fiir die Verstoffwechselung von Medika-
menten eine zentrale Bedeutung haben wie Darm, Leber und Niere. Eine solche Ver-
wendung erfolgt direkt an menschlichen Zellen und kénnte letztlich auch den Einsatz
eines Teils der Tierversuche fiir diese Tests verringern, wenn nicht sogar ersetzen. Die
Aussagekraft von Organoidtests im Vergleich zu Tierversuchen fiir die Wirkung eines
Medikaments in Patientinnen und Patienten wird derzeit erforscht. Fiir Medikamen-
tentests vielversprechend ist auch die sogenannte Organ-on-a-Chip-Technologie, bei
der in Zukunft mehrere unterschiedliche Organoide auf einem Chip zu einer Art redu-
zierten ,,Mini-Kdrper* miteinander verbunden werden kénnten. Weiterhin kénnen Or-
ganoide aus Biobanken verwendet werden, um bestehende Wirkstoffsammlungen nach
neuen Medikamenten zu screenen oder Untergruppen von Patientinnen und Patienten
zu identifizieren, die selektiv auf eine Behandlung ansprechen. Dies erméoglicht einen
spezifischeren Einsatz von Medikamenten. Auch bessere Modelle fiir Krankheiten sind
eine Grundlage fiir pharmazeutische Forschung, bspw. um Wirkmechanismen von Me-
dikamenten zu verstehen und zu optimieren.

Es ist zu erwarten, dass sich Organoide sehr gut als Modelle fiir priklinische Wirksamkeits-
und Toxizitdtstests von Medikamenten eignen werden. Pharmazeutisch orientierte Grundla-
genforschung und Kooperationen zwischen Forschung und Pharmaindustrie sollten daher eine
gezielte Férderung erfahren.
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Ethische und rechtliche Aspekte der Forschung an Organoiden

Besonders da die menschliche Hirnentwicklung nicht ad4quat in Tiermodellen verstan-
den werden kann, sind Hirnorganoide eine wichtige Alternative; von der Forschung an
ihnen sind zentrale Erkenntnisse iiber (Fehl-)Entwicklungen des menschlichen Gehirns
und Krankheiten des Gehirns zu erwarten. Aktuell existente Hirnorganoide sind aller-
dings noch weit von einem komplexen, menschlichen Gehirn entfernt. Dennoch wird
vielfach die Frage aufgeworfen, ob in Zukunft komplexere Hirnorganoide oder mitein-
ander fusionierte Organoide verschiedener Hirnareale (sogenannte ,, Assembloide) ein
Bewusstsein entwickeln kénnten, und wenn, wie ein solches messbar wire und welche
ethisch-rechtlichen Schutzanspriiche dann daraus abzuleiten wiren. Dies kénnte so-
wohl Hirnorganoide aus menschlichen als auch aus tierischen Zellen betreffen, wenn
man davon ausgeht, dass auch viele héher entwickelte Tiere phdnomenale Formen von
Bewusstsein entwickeln. Vor dem Hintergrund, dass die Gehirnentwicklung in frithen
Entwicklungsstadien des Menschen zudem als normatives Kriterium fiir den ethischen
und rechtlichen Schutz von Embryonen in vitro und in vivo angesehen wird, stellt sich
aulerdem die Frage, ob Hirnorganoide bzw. welche Entwicklungsstadien von Hirnorga-
noiden einem entsprechenden Schutz unterliegen miissten.

Es ist bisher weder theoretisch geklirt, welche Eigenschaften konkret unter den Be-
griff des Bewusstseins zu zdhlen sind (z. B. Selbstwahrnehmung, Empfindungs-/Lei-
densfihigkeit, Denken), noch praktisch, wie deren Vorhandensein zu messen wire. Man
sollte sich daher gemeinsam von neurowissenschaftlich-entwicklungsbiologischer und
neurophilosophischer Seite um eine Schirfung und Differenzierung der Begriffe und
Konzepte moéglicher mentaler oder kognitiver Eigenschaften fiir Hirnorganoide bemii-
hen; diese Diskussion sollte dabei von einer moglichst realistischen, forschungsstand-
orientierten Einschitzung des zukiinftig Mdglichen ausgehen. Darauf aufbauend muss
gekldrt werden, ob und welche ethisch-rechtlichen Schutzanspriiche fiir zukiinftige
menschliche und tierische Hirnorganoide und ggf. auch Tiere, auf die diese tibertragen
werden, daraus abzuleiten wéren.

Nach derzeitigem Wissensstand ist Hirnorganoiden ein Bewusstsein und entsprechend ein
Schutzanspruch unbedingt abzusprechen; selbst rudimentdre Formen von Bewusstsein wer-
den Hirnorganoide auch bei weiteren Fortschritten der Forschung auf absehbare Zeit nicht
entwickeln kdnnen. Vor diesem Hintergrund stehen der grundrechtlich geschiitzten Wissen-
schaftsfreiheit abgesehen von Rechten der Spenderinnen und Spender der fiir die Herstellung
der Hirnorganoiden verwendeten Ausgangszellen und abgesehen von Belangen des Tierschut-
zes, die beide gleichermafSen vom geltenden Recht hinreichend gewahrt sind, keine Belange
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von verfassungsrechtlichem Gewicht gegeniiber. Weitergehende Beschrinkungen der For-
schung an und mit Hirnorganoiden sind deshalb auf absehbare Zeit nicht zu rechtfertigen.

Die Entstehung menschlichen Lebens ist bisher noch eine ,,Blackbox* fiir die Forschung.
Die Forschung an menschlichen Embryonen in vitro ist in vielen Lindern aus ethischen,
religiésen oder kulturellen Griinden entweder verboten oder eingeschréinkt. In den
letzten Jahren wurden aus murinen und humanen pluripotenten Stammzellen komple-
xe, organisierte Strukturen gebildet, die sehr frithen Stadien von Embryonen dhnlich
sind. Die Forschung an Maus-Stammzellen ist dabei erheblich weiter als die an humanen
Stammzellen. Manche Forscherinnen und Forscher gehen davon aus, dass es in abseh-
barer Zeit moglich sein wird, Strukturen zu schaffen, die nicht mehr von einem Embryo
unterscheidbar sind. Die neuen Entitdten werden u. a. als ,,synthetische Embryonen®,
,Embryoide* oder auch ,,Blastoide” bezeichnet. Diese sollten nicht verwechselt werden
mit den schon lange bekannten ,,Embryoid Bodies®, die als unstrukturierte Aggregate
von differenzierten pluripotenten Stammzellen eine weniger komplexe und organisier-
te Vorstufe von Embryoiden bilden kénnen. Aufgrund der Ahnlichkeit von Embryoiden
mit menschlichen Embryonen werden jene derzeit in Ubereinstimmung mit den rechtli-
chen Regularien vieler Linder zu menschlichen Embryonen nicht ldnger als 14 Tage kul-
tiviert. Es ist aber eine offene Frage, wie Embryoide ontologisch einzustufen sind (so wie
menschliche Embryonen oder anders?), wie sie entsprechend bezeichnet werden sollten
und welcher normative Status ihnen zugeschrieben werden muss.

Die rechtliche Einordnung insbesondere von Embryoiden hdngt davon ab, ob sie als
menschliche Lebewesen mit einer Entwicklungsfahigkeit dhnlich der von menschlichen
Embryonen eingestuft werden. Dann kénnte ihnen unter Umstidnden Menschenwiirde
und Lebensschutz zuzuweisen sein. Ob sie schon lege lata vom Embryonenschutzgesetz
erfasst werden, ist vollig ungeklért. Jedenfalls rechtspolitisch ist zu tiberlegen, ob ein
vergleichbarer rechtlicher Schutz wegen der im Vergleich zu natiirlichen Embryonen
andersartigen Art der Herstellung unter Vermeidung einer Befruchtung, wegen der
Entstehung in einem véllig anderen Kontext als der Erzeugung von Nachkommen und
ggf. auch wegen der Absicht, die Entwicklung der entsprechenden Entitéten in einem
sehr frithen Stadium zu beenden, zu verneinen ist.

Die menschliche Embryonalentwicklung ist ein Forschungsfeld von zentraler Be-
deutung fiir die Biomedizin. Embryoide bieten eine Moglichkeit, embryonale Entwick-
lungsprozesse auf Basis von Stammzellen in vitro nachzubilden und so der Forschung
zugénglich zu machen. Momentan sind noch viele zentrale ethische wie rechtliche Fra-
gen zum Umgang mit Embryoiden ungeklart.
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Es miissen klare rechtliche Rahmenbedingungen fiir die Embryoidforschung geschaffen wer-
den, die der Wissenschaftsfreiheit angemessen Rechnung tragen, und bestehende Gesetze zur
Forschung an menschlichen Embryonen ihrerseits vor diesem Hintergrund tiberpriift werden.
Dringend revisionsbediirftig ist z. B. das strikte Verbot der Forschung mit menschlichen Em-
bryonen. 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 verworfen werden. Es sollte auch eine zukiinftig unter Umstdnden
mdglich werdende Nutzung von Embryoiden im Reproduktionskontext mit Bedacht und in An-
betracht des Wohls des dabei entstehenden Menschen explizit verboten werden.

3. Handlungsempfehlungen zur Epigenetik

Allgemeine Bedeutung der Epigenetik

Die Epigenetik ist ein bedeutendes Forschungs- und Anwendungsgebiet in den Lebens-
wissenschaften, das eine breite wissenschaftliche und offentliche Aufmerksamkeit er-
langt hat. Die Epigenetik umschreibt Mechanismen der Genregulation, die zusdtzlich
zur Genetik stattfinden. Alle Entwicklungs- und Vererbungsprozesse sind von epigene-
tischen Prozessen abhingig. Die diagnostische Nutzung epigenetischer Daten erdffnet
tiefe Einblicke in die zellspezifischen Genprogramme und damit ein neues Verstdndnis
fiir Prozesse der individuellen Entwicklung, Vorginge des Alterns und der Erkrankung
von Zellen. Epigenetische Daten haben eine fundamentale Bedeutung fiir weite Berei-
che der Biomedizin, speziell fiir die funktionelle Interpretation individueller Genome
sowie fiir die Erforschung und Entwicklung neuer diagnostischer und therapeutischer
Verfahren.

Die Nutzung und Weiterentwicklung epigenetischer Ansitze und Methoden sollten in biomedi-
zinischen und biotechnologischen Forschungsansdtzen eine hohe Prioritdt haben.

Epigenetik und individuelle Anpassung

Die Epigenetik verdndert unsere Sicht auf die genetische Bestimmtheit. AuRere Ein-
fliisse wie Erndhrung, Klima oder Schadstoffe kénnen epigenetische Verdnderungen
und damit eine Modulation der Genaktivitit verursachen. Zudem fiihren Alterung,
aber auch psychosoziale und traumatische Ereignisse zu nachhaltigen epigenetischen
Verdnderungen. Epigenetische Studien erdffnen so eine neue Sichtweise auf Spielrdu-
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me genetisch bedingter Anpassung, der Persénlichkeitsausbildung und deren Verin-
derbarkeit. Vergleichende Studien zur Abschitzung des Einflusses von Umweltfaktoren
auf die epigenetische Steuerung unserer Gene sind von grundlegender wissenschaft-
licher und gesellschaftlicher Bedeutung. Sie sind wichtig fiir eine valide Abschitzung
gesundheitlicher Risiken und umweltbedingter Risikofaktoren und sollten auf gut kon-
trollierten und standardisierten Proben und Verfahren aufbauen.

Die Erforschung der Ursachen und Folgen epigenetischer Verdnderungen im Rahmen kont-
rollierter, populationsbasierter Vergleichsstudien ist von grofSer lebenswissenschaftlicher und
gesellschaftlicher Bedeutung und ein wichtiger Baustein fiir die Gesundheitsvorsorge. Derarti-
ge Studien sollten durch eine interdisziplindre psychosoziale und ethische Begleitung ergdnzt
werden, um so iiber die Bedeutung méglicher Gesundheitsrisiken und die Problematik damit
verbundener individueller Verantwortungszuschreibung zu reflektieren.

Epigenetische Vererbung

Hinweise darauf, dass epigenetische Modifikationen iiber Generationen vererbt wer-
den konnen, erweitern unser Verstdndnis der Genetik grundlegend. Bestimmte epige-
netische Informationen, wie z. B. die ,elterliche Pragung” (Imprinting), kénnen und
miissen von Eltern an die Nachkommen vererbt werden. Zusdtzlich kann es vereinzelt
durch duRere Einfliisse zu vererbbaren Vorgingen kommen, die iiber epigenetische
Mechanismen gesteuert sind. Die genauen Ursachen und das Ausmal solcher epigene-
tischer (transgenerationeller) Vererbungen sind fiir den Menschen und héhere Lebe-
wesen (anders als bei Pflanzen) nach wie vor sehr unklar. Gleichwohl bestimmt die
Moglichkeit derartiger Vererbung die 6ffentliche Debatte in der Epigenetik. Die bishe-
rigen Daten bieten im Gegensatz zu dem in der Presse erweckten Eindruck nur wenige
konkrete Hinweise.

Da die potenzielle, generationsiibergreifende Vererbbarkeit epigenetischer Prozesse eine Reihe
von biologischen, gesellschaftlichen und gesundheitspolitischen Implikationen mit sich brdch-
te, ist es dringend erforderlich, diese Thematik systematischer zu untersuchen mit dem Ziel,
die Datenlage zu verbessern und wissenschaftlich abgesicherte Aussagen treffen zu kénnen.
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Epigenetische Diagnostik, Therapie- und Interventionsansdtze

Die Epigenetik bietet ein breites Spektrum an Mdglichkeiten fiir die Entwicklung einer
personenbezogenen und zellspezifischen Diagnostik. Epigenetische Biomarker werden
bereits fir die Fritherkennung und die differenzielle Diagnostik in der angewandten
Krebsforschung, der Immunologie und der Stammzellforschung eingesetzt. Die gerade
aufkommende Nutzung verschiedenster (,multimodaler”) Einzelzellanalysetechniken
in der Epigenetik eréffnet zudem extrem tiefgreifende Moglichkeiten fiir eine differen-
zielle Diagnostik erkrankter Zellen und eine personenbezogene Behandlung.

Die Umkehrbarkeit epigenetischer Prozesse bietet zudem neue Ansitze fiir medizi-
nische Therapien und Priventionen. Im Bereich von klinischen Therapien und Inter-
ventionen werden breit epigenetisch wirkende Substanzen wirkungsvoll als Ergidnzung
fiir die Behandlung von Krebs und bestimmten Immunerkrankungen genutzt. Aufbau-
end auf CRISPR/Cas9-Methoden des Genome-Editing werden zunehmend neue Epige-
nome-Editing-Ansitze entwickelt mit dem Ziel, fehlerhafte epigenetische Programme
ortsspezifisch und nachhaltig zu korrigieren.

Die Entwicklung geeigneter Tests und Methoden fiir epigenetische Diagnoseverfahren sollte
intensiv unterstiitzt werden. Gleiches gilt fiir die Entwicklung neuer Wirkstoffe und epigeneti-
scher Therapieansdtze und -verfahren , wie z. B. das Epigenome-Editing.

Epigenomforschung

Die genaue Kartierung epigenetischer Modifikationen, die Epigenomforschung, er-
Offnet tiefe Einsichten in die komplexe ,,Grammatik® der Gensteuerung menschlicher
Zelltypen. Die Epigenomforschung nutzt neueste Sequenzierungsmethoden, um prizi-
se epigenetische Muster gesunder und erkrankter Zellen umfassend und vergleichend
zu bestimmen. Insbesondere die neuesten Weiterentwicklungen im Bereich der Einzel-
zellepigenomanalytik er6ffnen bislang ungeahnte neue Méglichkeiten des Vergleichs
komplexer Zellprogramme einzelner gesunder und kranker Zellen. Die (Einzelzell-)Epi-
genomforschung bietet daher eine neue Basis, um komplexe Erkrankungen wie Krebs,
Morbus Crohn, Reizdarm, Adipositas, Alzheimer, Parkinson, muskuldre Dystrophien,
Psoriasis, Diabetes, Rheuma und Asthma besser zu verstehen und zu behandeln. Ver-
gleichende Epigenomforschung wird aber auch in vielen anderen Bereichen der Roten
und Griinen Gentechnik wie z. B. der 8kologischen Anpassung und der Pflanzenziich-
tung wichtige neue funktionelle Einsichten generieren.
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Die prdzise Erstellung von Epigenomdaten menschlicher Zellen und ihre Nutzung in Form eines
Datenkompendiums (,,Epigenomatlas*) ist von unschdtzbarer Bedeutung fiir die Biomedizin
als Basis fiir neue epigenetische Diagnose- und Therapieforschung. Es ist daher wichtig, diese
Forschungsrichtung nachhaltig national und international zu verankern und um neueste Me-
thoden- und Datenentwicklungen der Einzelzellanalytik zu erginzen.

Epigenetik und Ethik

Der ethisch vertretbare Umgang mit epigenetischem Wissen sowie das Recht auf Nicht-
wissen und auf informationelle Selbstbestimmung (z. B. iiber mdgliche Erkrankungs-
risiken), aber auch die Generierung, Interpretation, Weitergabe und Aufbewahrung
epigenetischer Daten, sind zentrale Themen des wissenschaftlichen und gesellschaft-
lichen Diskurses. Die Frage, inwieweit wir fiir die eigene Gesundheit und die Gesundheit
nachfolgender Generationen aufgrund epigenetischer Einflussfaktoren mitverantwort-
lich sind, wird besonders kritisch zu evaluieren sein. Hierzu fehlen (noch) aussagekraf-
tige Daten, die die naturwissenschaftlichen Voraussetzungen der Forderung von epi-
genetischer Verantwortlichkeit ausreichend fundieren. Zum anderen wire selbst bei
gednderter Datenlage zu diskutieren, ob Verantwortungszuschreibungen, zumal an
den Einzelnen, moralisch zuldssig sind. Auch die neuen Moglichkeiten, nicht das Ge-
nom selbst, sondern das Epigenom zu editieren, sollten aus ethischer, rechtlicher und
sozialer Sicht in den Blick genommen werden. Wenn sich hier klare Anwendungsgebie-
te abzeichnen - etwa in dem somatischen Epigenome-Editing - ist eine vergleichende
Beurteilung der Editierungstechniken (genetisch und epigenetisch) und ihrer unter-
schiedlichen Risiken der Vererbbarkeit aus ethischer Perspektive relevant.

Aus ethischer, rechtlicher und soziologischer Sicht ist ein interdisziplindr stattfindender Dis-
kurs um epigenetische Daten und Konzepte breit zu fiihren. Hierzu miissen geeignete Foren,
Strukturen und Institutionen identifiziert werden, in denen eine zielgruppenbezogene, sach-
lich fundierte kritische Auseinandersetzung iiber gesellschaftliche Auswirkungen der For-
schungsergebnisse zur epigenetischen Vererbbarkeit wie der Mdglichkeiten und Risiken epige-
nomischer Eingriffe gefiihrt werden kann. Die wissenschaftlichen Akademien konnten hierzu
einen wesentlichen Beitrag leisten.
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4. Handlungsempfehlungen zur Gendiagnostik

Deutsche Genominitiative GenomDE

Die Gen- und Genomdiagnostik® werden zukiinftig in der Medizin einen immer brei-
teren Raum einnehmen. Die mit der Weiterentwicklung der Sequenziertechnologien
einhergehende Senkung der Kosten pro sequenzierter Base erdffnet immer neue An-
wendungsmdglichkeiten der Genanalyse. Dies zeigt sich insbesondere in der genomi-
schen Analyse von Tumoren, aber auch in der Diagnostik von seltenen genetischen Er-
krankungen. Um diese Form der Diagnostik deutschlandweit und qualitétsgesichert
verfligbar zu machen, hat das Bundesministerium fiir Gesundheit mit der deutschen
Genominitiative GenomDE eine deutschlandweite Plattform zur medizinischen Ge-
nomsequenzierung konzipiert. Damit soll einerseits eine erweiterte und qualitdtsgesi-
cherte genetische Diagnostik in die Regelversorgung Eingang finden. Zum Zweiten ist
es vorgesehen - nach Zustimmung der Patientinnen und Patienten - die genomischen,
phinotypischen und klinischen Daten fiir eine wissensgenerierte Versorgung und fiir
die Forschung nutzbar zu machen. GenomDe sieht ein Modell aus lokaler (dezentraler)
und zentraler Datenhaltung vor. Fiir die Umsetzung des GenomDe-Konzeptes bedarf es
jedoch einer breiten Unterstiitzung sowohl auf Seiten der Technologie- und Infrastruk-
turentwicklung als auch auf Seiten der behandelnden Arztinnen und Arzte, Patientin-
nen und Patienten wie auch Forscherinnen und Forscher.

Damit die Daten in einer zentralen Struktur abgelegt werden konnen, sind eine gute Aufkld-
rung der Biirgerinnen und Biirger und Anreize fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte auf-
grund des erhhten Aufwands fiir Aufkldrung und Dokumentation notwendig. Der Zugriff auf
die zentralen Daten im Forschungsinteresse sollte zentral geregelt werden, um auch tibergrei-
fende Analysen zu ermdglichen.

Mindestens ebenso wichtig wie die Generierung der Genomdaten ist die Analyse der Daten mit
leistungsfihigen Speicherkapazititen und Algorithmen sowie deren klinische Bewertung.

Fiir die Sicherheit der Daten und das Vertrauen in GenomDE ist die Schaffung einer sicheren
Analyseumgebung zentral, die es erlaubt, die Daten ohne Download auszuwerten und sowohl
fiir Versorgung als auch fiir Forschungsfragen zu nutzen. Wichtig ist dabei, dass eine zen-
trale Dateninfrastruktur auf international etablierten Standards aufbaut und an europdische
Strukturen anschlussfihig ist, wie bspw. die Technologie des foderierten European Genome-

3 Genomdiagnostische Ansdtze umfassen im Unterschied zur Gendiagnostik nicht nur einzelne
Gene, sondern die Gesamtheit der Gene wie auch genetische Abschnitte, die Genen nicht zugewiesen
sind.
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Phenome Archives. Vorarbeiten hierzu werden gerade mit dem German Human Genome-Phe-
nome Archive, als eine im Rahmen der NFDI geforderte Infrastruktur geleistet.

Anwendung der Genomdiagnostik in der Medizin

Die neuen Verfahren der genomischen Analyse erméglichen grundlegend neue, diag-
nostisch relevante Erkenntnisse iiber die genetischen Ursachen von Erkrankungen. So
sind Millionen von Menschen von einer der ca. 8.000 genetisch bedingten Erkrankun-
gen betroffen. Einzeln betrachtet sind die Zahlen gering, aber fiir alle seltenen Erkran-
kungen zusammen werden sie zu einem erheblichen Problem. Bei den meisten dieser
Patientinnen und Patienten dauert es lange, teilweise Jahre, bis eine korrekte Diagno-
se gestellt wird. Der Einfluss der Entwicklung genetischer Diagnostik auf die Diagnose
und Behandlung von Patientinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen ldsst sich
kaum iiberschitzen. Ahnlich ist die Situation in der Tumordiagnostik. Die Sequenzie-
rung von Tumoren ermdglicht es, bestimmte Treiber-Mutationen zu identifizieren, die
dann mit spezifischen Therapeutika gezielt beeinflusst werden kénnen. Erst eine ge-
nomische Analyse ermdglicht es, diese Verdnderungen zu identifizieren und so die Pa-
tientinnen und Patienten einer gezielten Therapie zuzufiihren. Eine weitere Verfeine-
rung der Analysemethoden wird zudem eine dezidierte Aussage tiber die Prognose und
die Fortentwicklung des Tumors erlauben. Es steht auler Frage, dass diese Art der Dia-
gnostik fester Bestandteil der Krebsbehandlung sein wird. Fiir eine erfolgreiche Trans-
lation und Anwendung in der Klinik bedarf es einer breit angelegten Initiative, in der
die technischen, medizinischen und ethischen Voraussetzungen geschaffen werden.

Technologieentwicklung und ihre Anwendung

Es ist davon auszugehen, dass die Kosten fiir Genomanalysen aufgrund des perma-
nenten technischen Fortschritts noch weiter sinken werden. Zudem erschlieRen neue
Technologien, wie die Nanopore-Sequenzierung, zusitzliche Moglichkeiten der ra-
schen diagnostischen Anwendung, z. B. im Operationssaal parallel zu histologischen
Schnellschnitten. Andere Anwendungen ergeben sich u. a. in der Quantifizierung von
DNA oder RNA, z. B. zur Analyse, welche Gene in einer Zelle oder einem Gewebe an-
oder abgeschaltet sind, oder in der Einzelzellsequenzierung, z. B. zur besseren Charak-
terisierung von Tumoren.

Die Anwendungen der neuen Sequenziermethoden fiir verschiedene klinische Fragestellungen
muss im klinischen Setting im Rahmen klinischer Priifungen erprobt werden. Hierzu bedarf
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es eines flexiblen und innovativen Einsatzes von Forschungsgeldern und, in der klinischen An-
wendung, von Erstattungsregelungen. Derzeit wird nicht das beste Verfahren erstattet, son-
dern das, welches durch den einheitlichen Bewertungsmafstab (EBM) vorgegeben ist. Dies
wirkt sich als Innovationsbremse fiir neue Verfahren aus. Fiir die Erprobung von neuen Ver-
fahren der Genomanalyse in der Klinik ergibt sich zwischen Forschung und Erstattung durch
die Kassen eine Finanzierungsliicke, die fiir eine erfolgreiche Translation geschlossen werden

muss.

Angemessene Versorgung und Anwendung sichern

Mit der breiten Anwendung der neuen Sequenziermethoden werden sich die Zahlen der
genetisch diagnostizierten Patientinnen und Patienten drastisch erhéhen. Damit und
mit der steigenden Zahl der Mdglichkeiten steigen die Anforderungen an einen verant-
wortungsvollen Umgang mit der neuen Technologie, sowohl was das Patientenwohl be-
trifft als auch in Bezug auf die Ressourcen der Allgemeinheit. Die breiten Mdglichkeiten
der Anwendung einer Genomanalyse, von der Diagnostik seltener lebensbedrohlicher
Erkrankungen bis hin zu Lifestyle-Fragen, bergen die Gefahr einer Vermischung von
klinisch indizierter Indikation, allgemeiner Risikoabschitzung, Screening bei Gesun-
den und Untersuchungen aus Neugier.

Um ein hohes Maf3 an Behandlungsqualitdt in der genomischen Diagnostik zu erreichen, be-
darf es einer stringenten, strukturierten und abgestimmten Vorgehensweise unter klinischen
Expertinnen und Experten mit Spezialwissen aus verschiedenen Disziplinen, idealerweise in
enger Verkniipfung mit Forschung. So sollte ein strukturierter Patientenpfad die Ratsuchen-
den erst an ein Zentrum fiihren, wo anhand der vorliegenden medizinischen Befunde von Ex-
pertinnen und Experten iiber das geeignete diagnostische Vorgehen entschieden wird. Diese
Beratung ist so durchzufiihren, dass die Patientinnen und Patienten in die Lage versetzt wer-
den, Handlungsalternativen angemessen zu beurteilen und zu entscheiden. Die Einfiihrung
der Genomsequenzierung als Bestandteil einer umfassenden Versorgung erfordert in einem
noch weit gréfieren Maf als bei bisherigen humangenetischen Untersuchungen die Biindelung
von klinischer Expertise, spezialisierter Labortechnik und Grundlagenforschung. Diese He-
rausforderung sollte entsprechend qualifizierten Zentren iibertragen werden. Eine vollstin-
dige Kommerzialisierung birgt die Gefahr einer Indikationsinflation und der Produktion von
unndtigen Daten, was hohe Kosten verursacht, aber nicht zum Patientenwohl beitrigt.
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Die medizinische Anwendung und Translation in die Klinik bedarf speziell ausgebildeter Arztin-
nen und Arzte sowie Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler

Die Interpretation genomischer Daten ist kompliziert. Die Interpretation von Varian-
ten, ihre klinische Einordnung und ihre Bedeutung fiir das Individuum bediirfen einer
besonderen Beratung, die Teil des diagnostischen Programms darstellen sollte. Dies be-
inhaltet die Information und Beratung zu Befunden, die mit der urspriinglichen Frage-
stellung nicht in Zusammenhang stehen, die jedoch fiir die Gesundheit und die weitere
Lebensfithrung eine entscheidende Rolle spielen kénnen.

Auf dem Gebiet der seltenen Erkrankungen gleicht die genomische Analyse einer ,,Suche nach
der Nadel im Heuhaufen®. Die erfolgreiche Suche bedarf leistungsfihiger Algorithmen, aber
auch einer klinischen Expertise, die es ermdglicht, die Varianten mit dem klinischen Bild ab-
zugleichen. Die Ergebnisse genomischer Analysen miissen den Patientinnen und Patienten er-
kldrt und nahegebracht werden. Oft betrifft dies nicht nur die oder den Betroffene/n, sondern
auch die ganze Familie. Eine Beratung tiber die Méglichkeiten einer prddiktiven Testung muss
nach Gendiagnostikgesetz von humangenetisch geschultem Personal erfolgen. Fiir diese Trans-
lation von biologisch-genomischer Information hin zur medizinischen Anwendung bedarf es
speziell ausgebildeter Arztinnen und Arzte sowie Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler.
Diese sind in unzureichender Zahl vorhanden und werden auch nicht in geniigender Zahl aus-
gebildet. Es besteht daher dringender Handlungsbedarf, wenn diese Art der Diagnostik in Zu-
kunft im breiten Maf3stab zum Wohle der Patientinnen und Patienten durchgefiihrt werden
soll.

Ethische Aspekte und das Gendiagnostikgesetz

Das Gendiagnostikgesetz (GenDG) regelt den Einsatz genetischer Untersuchungen in
der Krankenversorgung und ist im April 2009 vom Bundestag verabschiedet worden.
Durch den seit Inkrafttreten des Gesetzes stattgefundenen technologischen Fortschritt
sind allerdings einige der Regelungen nicht mehr zeitgemiR. Die im Gesetz urspriing-
lich vorgesehene gezielte Untersuchung einzelner Gene wird jetzt durch Exomsequen-
zierung oder Ganzgenomsequenzierung abgeldst. Hieraus ergeben sich neue Heraus-
forderungen insbesondere fiir die Aufklidrung in Bezug auf Zufallsbefunde, die jede
genomweite Untersuchung zu einem pradiktiven Test nach GenDG macht, welcher
zwingend einer humangenetischen Beratung bedarf.
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Das Gendiagnostikgesetz muss iiberarbeitet und aktualisiert werden. Seine Regelungen miiss-
ten an die neuen diagnostischen und prédiktiven Mdglichkeiten angepasst werden. Wie mit
genomischen Daten in Zukunft umgegangen wird, bedarf einer ethischen und gesellschaft-
lichen Diskussion.

5. Handlungsempfehlungen zur somatischen Gentherapie

Klinische Anwendung der Gentherapie

Seit ca. 2010 hat die klinische Gentherapie einen deutlichen Aufschwung auf breiter
Front erreicht. Dieser hat sich durch Zulassungen einer Reihe von Produkten sowohl
im Bereich der Krebs(gen)therapie (Kymriah®, Yescarta® in der EU sowie weitere CAR-T-
Zellprodukte in den USA und China, Imlygic®) als auch bei monogenen Erbkrankheiten
(Luxturna®, Strimvelis®, Zolgensma®, Zynteglo®) manifestiert. Noch deutlicher wird der
groRe Aufschwung an der betrichtlich gestiegenen Zahl klinischer Studien, auch der
fortgeschrittenen Phasen (1Ib und I11). Diese klinischen Studien lassen in den nichsten
Jahren weitere Zulassungen sowohl im Bereich der Krebsgentherapie (Immuntherapie,
onkolytische Viren) als auch bei der Behandlung monogener Erbkrankheiten erwarten.
Nicht zuletzt l4sst sich die Konsolidierung des Feldes auch anhand des breiten Einstiegs
der Pharmaindustrie in die Gentherapie in den 2010er Jahren illustrieren, der bereits
zu einer hitzigen Ubernahmewelle mit Zahlungen in teilweise nur schwer nachvoll-
ziehbaren GréRenordnungen fiihrte. Die hohen Ubernahmekosten tragen ihrerseits
offensichtlich zu den z. T. leider extrem hohen Preisen zugelassener Gentherapeutika
bei, die immer wieder zu Konflikten fiihren. Bereits vor einigen Jahren nahm die Firma
uniQure das Prdparat Glybera® vom Markt, da es sich zu dem avisierten Preis von ca.
1 Mio. € nicht kommerziell vermarkten lieR. Kiirzlich kulminierte der Streit um den
Preis von Zynteglo® in einer Riicknahme dieser vielversprechenden Therapie fiir Pa-
tientinnen und Patienten mit 3-Thalassdmie vom europdischen Markt durch die Firma
Bluebird Bio.

Es muss konstatiert werden, dass Europa trotz der auch international sehr erfolgrei-
chen priklinischen Forschung auf dem Gebiet bei der klinischen Umsetzung der Gen-
therapie gegeniiber den USA und China sehr deutlich ins Hintertreffen geraten ist, was
sich u. a. anhand der vergleichsweise geringen Zahl klinischer Studien dokumentieren
ldsst. Dies spiegelt sowohl den gréReren Aufwand fiir die Durchfithrung klinischer Stu-
dien als auch die zuriickhaltende Finanzierung derselben in Europa wider.
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Technologieentwicklung und -anwendung

Mit dem breiten Einstieg groRer Pharmafirmen und der damit verbundenen besseren
finanziellen Férderung hat auch die Entwicklung und Translation neuer bzw. optimier-
ter Technologien deutlich an Fahrt aufgenommen. Dies betrifft sowohl das sich mit
CRISPR/Cas rasant entwickelnde Gebiet des Genome-Editing als auch die klassischen
Techniken der Genaddition mithilfe sog. Vektoren (Genfihren). Fiir beide unterschied-
lichen Prinzipien bleibt die Entwicklung und Bereitstellung geeigneter Gentransfer-
Vektoren eine, wenn nicht die, entscheidende Voraussetzung fiir zukiinftige klinische
Erfolge. Dabei gilt weiterhin, dass der jeweils optimale Vektor fiir die unterschiedlichen
klinischen Gentherapiestrategien zu identifizieren ist.

Forschung in Deutschland

Wie schon im letzten Bericht deutlich wurde sind in Deutschland titige Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler auf vielen Feldern der Gentherapieforschung sehr erfolg-
reich. Dies betrifft nicht zuletzt hochaktuelle Ansitze wie z. B. das Genome-Editing, die
adoptive Immuntherapie oder auch die Entwicklung klinisch einsetzbarer Gentrans-
ferstrategien und -methoden. In allen diesen Gebieten machen sich die Verbindung von
grundlagenwissenschaftlicher und anwendungsorientierter Forschung in vielen Ins-
tituten sowie die ausgezeichnete Vernetzung von Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern mit Klinikerinnen und Klinikern innerhalb Deutschlands sehr bezahlt. Die
Férderung vernetzter Strukturen sollte daher unbedingt fortgesetzt werden.

Trotz der auch international fithrenden Forschungsaktivititen gab es, im Unter-
schied zu den USA und China, hinsichtlich der Durchfithrung eigener klinischer Stu-
dien dagegen kaum Fortschritte. Einer der Griinde hierfiir sind die limitierten Mittel
Sffentlicher Geldgeber wie auch vonseiten der Industrie fiir die Durchfiihrung klini-
scher Studien in Europa. So sind deutsche Universititsklinika (im Gegensatz zu US-
amerikanischen) angesichts der strengen 6konomischen Zwinge und des Fehlens einer
Alumni/Mézenen-Tradition nicht dazu in der Lage, aufwendige klinische Studien fiir
experimentelle Therapieansitze selbst zu finanzieren. Eine Férderung klinischer Stu-
dien durch die Industrie und selbst staatliche Geldgeber wie das BMBF erfolgt praktisch
nur, wenn eine eindeutige IP-Situation gegeben ist, es also eine iibersichtliche Anzahl
von klar zuzuordnenden Patenten gibt, die berticksichtigt werden miissen. Dies steht
in einem deutlichen Konflikt mit der sehr komplexen Realitit und der schnelllebigen
Entwicklung. Ein weiteres Hindernis fiir die Durchfithrung klinischer Studien stellen
die strengen Regularien in der EU dar. Hier werden fiir experimentelle Arzneimittel in
frithen (,,first-in-human*) klinischen Testungen zum Teil dieselben Anforderungen ge-
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stellt wie fiir kommerziell hergestellte, wodurch schon diese frithen Studien sehr teuer
werden.

Angesichts der hohen Preise fiir Gentherapeutika sollten im Interesse der Patientinnen und Pa-
tienten klare Regelungen getroffen werden, um einen breiten Zugang zu neuartigen, evidenz-
basierten Therapien, deren Entwicklung iiber 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 strukturierter Pro-
gramme zur Férderung der Translation innovativer zell- und gentherapeutischer Ansdtze. Zu-
dem kénnten bundesweite Kompetenzzentren analog zu den Deutschen Gesundheitszentren
einen Beitrag zur koordinierten Entwicklung der Gentherapie leisten.

Keimbahninterventionen

Die Moglichkeiten des Genome-Editing haben die Diskussion zur Keimbahnmodifika-
tion neu aufflammen lassen. Zuletzt hat sich der Deutsche Ethikrat mehrheitlich da-
fiir ausgesprochen, Modifikationen der menschlichen Keimbahn zur Verhinderung
schwerster Erbkrankheiten nicht von vornherein auszuschlieRen, wenn eine hin-
reichend sichere Anwendung gewihrleistet sein sollte. Die Bioethik-Kommission des
Landes Rheinland-Pfalz hat sich ebenfalls mehrheitlich dafiir ausgesprochen, For-
schung mit dem Ziel der klinischen Anwendung von Keimbahneingriffen am Menschen
unter den geltenden Standards guter wissenschaftlicher und klinischer Praxis auch in
Deutschland zu erméglichen.® International stehen ebenfalls viele Ethikrite wie der
britische Nuffield Council und die nationalen Akademien der Wissenschaften (NASEM)
Keimbahninterventionen fiir therapeutische und teils sogar fiir Enhancement-Zwe-
cke aufgeschlossen gegeniiber. Was dabei jedoch als hinreichend sicher, d. h. ohne ak-
zeptable Risiken fiir die Betroffenen und zukiinftige Generationen, gilt und wie dies
festgestellt werden konnte, ist gegenwirtig offen. Aus Sicht der IAG ist es wichtig, dies
zunichst zu evaluieren. Der momentane Erkenntnisstand ldsst jedenfalls bei Weitem
keine ausreichende Sicherheit vermuten, da die unerwiinschten Nebenwirkungen, die
in Folge eines Keimbahneingriffs auftreten kénnen, nicht hinnehmbar sind. Dies be-
griindet sich u. a. daraus, dass viele der Risiken momentan noch relativ unbekannt

4 Siehe unter: https://jm.rlp.de/fileadmin/mjv/Themen/Bio-Ethik/2020-06-29_CRISPR-Genom-
Editierung_am_Menschen.pdf[20.06.2021].
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sind. Ein Ubergang in die klinische Anwendung mit Auswirkungen auf geborene Men-
schen ist daher aktuell nicht vertretbar. Zudem ist grundsitzlich gegen Keimbahn-
interventionen sowie gegen die iibermiRige Aufmerksamkeit, die dieser zuteilwird,
einzuwenden, dass gegenwirtig, zumindest nach deutscher Rechtslage, praktisch
kaum eine medizinische Indikation fiir eine solche Anwendung besteht. Mit der Pri-
implantationsdiagnostik (PID) gibt es eine in Deutschland seit 2014 erlaubte Maglich-
keit fiir mit schweren Erbkrankheiten genetisch belastete Eltern mit dem Wunsch, ein
biologisch eigenes Kind zu bekommen. Die PID, insbesondere die mit ihr verbundene
Selektion und Verwerfung von Embryonen ist zwar ethisch umstritten, setzt jedoch
kiinftige Kinder nicht den kaum abschitzbaren Risiken einer Keimbahnintervention
aus. Zudem wiirde auch das Genome-Editing absehbar nicht ohne eine PID auskommen,
die den Erfolg des Keimbahneingriffs untersuchen wiirde.

Neben der Sicherheit dreht sich die ethische Diskussion von Keimbahneingriffen
auch um eine Reihe weiterer Fragen, wie (i) einen mdglichen Einfluss auf das Verhiltnis
der Generationen zueinander (Vererbbarkeit des Eingriffs ohne die Moglichkeit, von zu-
kiinftigen Generationen eine Einwilligung einzuholen); (i) den moralischen Status des
menschlichen Embryos, an dem die Keimbahn-Genome-Editing und ihre Erforschung
vorgenommen werden; (iii) das sogenannte Dammbruchargument, welches davon aus-
geht, dass eine begrenzte Zulassung von Keimbahneingriffen fiir die Therapie schwer-
wiegender Erkrankungen den Boden fiir zukiinftige Anwendungen des genetischen
Enhancements auf Keimbahnebene mit dem Ziel einer Verbesserung der genetischen
Ausgangsbedingungen bereiten kénnte; oder (iv) die These, dass Keimbahninterven-
tionen und/oder das Enhancement einen MenschenwiirdeverstoR darstellen kénnten.

Die IAG hdlt Keimbahninterventionen durch Genome-Editing 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 Embryonen-
schutzgesetz. Allerdings ist nicht ausgeschlossen, dass das bestehende Verbot der Keimbahn-
interventionen auf Basis der Fortschritte z. B. im Bereich induzierter pluripotenter Stamm-
zellen und deren Differenzierbarkeit in Keimbahnzellen, technisch umgangen werden kann.
Dies miisste bei einer méglichen Novellierung des Embryonenschutzgesetzes beachtet werden.
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6. Handlungsempfehlungen zur Griinen Gentechnologie
Technologieentwicklung
Der Einsatz der Gentechnologie in der Pflanzenziichtung und -biotechnologie (die so-
genannte Griine Gentechnologie) ist in Deutschland weiter sehr umstritten, obwohl
oder vielleicht auch weil sich der Bereich derzeit dynamisch entwickelt. Gleichzeitig
ist zu beobachten, dass sich bislang verhirtete Fronten aufzuldsen beginnen und De-
batten um neue Perspektiven bereichert werden. Jiingstes Anzeichen ist die am 29. Ap-
ril 2021 verdffentlichte Studie der EU-Kommission zu neuen genomischen Methoden.
Diese kommt zu dem Schluss, dass die derzeit giiltige Regulierung wohl nicht geeignet
ist, einigen der neuen Technologien und ihren Potenzialen gerecht zu werden. Ausléser
dieser Beschiftigung mit neuen genomischen Methoden sind vor allem die schnellen
Fortschritte bei der Weiterentwicklung neuer Ziichtungsmethoden. Insbesondere das
auf CRISPR/Cas basierende Genome-Editing hat sich in den letzten Jahren mit groRer
Geschwindigkeit verbreitet. Es ist essenzieller Bestandteil der molekularbiologischen
Grundlagenforschung geworden und erdffnet véllig neue Perspektiven fiir die Pflan-
zenziichtung. Zahlreiche Varianten wurden bereits entwickelt, um nicht nur Mutatio-
nen durch prizise Doppelstrangbriiche und die zelleigene DNA-Reparatur zu erreichen,
sondern z. B. auch einzelne Basen zu editieren (,,base editing“) oder kurze Sequenzab-
schnitte gezielt zu ,liberschreiben” (,,prime editing*). GroRere chromosomale Verin-
derungen wie Deletionen (Entfernung) oder Inversionen (die Drehung eines Chromoso-
menabschnitts um 180°) sind méglich, wenn zwei Doppelstrangbriiche gesetzt werden.
Die erforderlichen Proteine und RNAs werden entweder iiber klassische Trans-
formation, d. h. Methoden zur Ubertragung von DNA in die Pflanzenzellen, wodurch
transgene Pflanzen entstehen, oder als Ribonukleopartikel (Komplexen aus RNA und
Proteinen) in Zellen eingebracht. Im erstgenannten, hiufiger genutzten Fall werden
die Transgene dann durch Kreuzung wieder aus dem Genom entfernt, sodass in der
editierten Pflanze keine fremde DNA verbleibt. Die Einbringung als Ribonukleopartikel
vermeidet die zwischenzeitliche Integration fremder DNA in das pflanzliche Genom.

Anwendung und Regulierung

Basis jeder Ziichtung ist genetische Variation. Dank rasch wachsender Einsichten in
molekulare Mechanismen der pflanzlichen Biologie sind heute viele der Schliisselgene
bekannt, die in Nutzpflanzen verdndert sind. Genome-Editing erlaubt nun z. B. die ge-
richtete Erzeugung verschiedener Varianten eines Gens (allelische Variation) genau in

5  Siehe unter: https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern_biotech/new-genomic-techniques_en
[20.06.2021].
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diesen Schliisselgenen und kann so ungerichtete Mutagenese durch biochemische Ver-
dnderungen (DNA-alkylierende Reagenzien, also solche, die bestimmte chemische Ver-
bindungen [Alkylgruppen] an die DNA anhéngen) oder radioaktive Strahlung ersetzen.

Um die Potenziale neuer Ziichtungsmethoden nutzen zu kdnnen, ist eine Neuauf-
stellung der Regulierung von iiberragender Bedeutung. Die derzeit giiltige Regulierung
wird dem Stand der Technologien nicht gerecht und ist nicht evidenzbasiert. Durch das
Urteil des Europdischen Gerichtshofs (C-528/16) aus dem Jahr 2018 werden genomedi-
tierte Pflanzen transgenen Pflanzen gleichgestellt und der Regulierung durch die Di-
rektive 2001/18/EC unterworfen, obwohl keine fremde DNA iibertragen wird und viele
der Mutationen ebenso zufillig auftreten kénnten, es also analytisch nicht maglich ist,
zwischen derartigen gezielt verdnderten Pflanzen und nattirlich aufgetretenen Muta-

tionen zu unterscheiden.

In einem ersten Schritt sollten die Definitionen genetisch verdnderter Organismen modifiziert
werden und genomeditierte Pflanzen mit Verdnderungen, die nicht von natiirlich auftreten-
den zu unterscheiden sind, von der Regulierung nach Direktive 2001/18/EC ausgenommen wer-
den. Vergleichbares ist in den meisten Industrieldndern (z. B. USA, Kanada, Australien, Japan,
Brasilien und Argentinien) absehbar oder bereits geschehen.

Die derzeit giiltige Regulierung der Griinen Gentechnik aus den 1990er Jahren ba-
siert auf der damals relevanten Uberlegung, dass die Risiken der Griinen Gentechnik
nicht hinreichend erforscht seien. Dreifig Jahre Sicherheitsforschung haben hier keine
von anderen Ziichtungsformen abweichenden Risiken finden kénnen (z. B. Mutagene-
seziichtung). Im Gegenteil gilt, dass das AusmaR der genetischen Veridnderung deutlich
geringer ist, da die Eingriffe sehr spezifisch, lokalisiert und wissensbasiert erfolgen.
Das Vorsorgeprinzip sollte nicht dazu genutzt werden, die Anwendung der Gentechnik
oder des Genome-Editing allein unter Berufung auf hypothetische, nicht belegte oder
auch nur plausible Risiken und ohne Risiko-Nutzen-Abwigung einzuschrinken. Auch
die Ablehnung von Technologien mit hohem Potenzial muss ethisch verantwortet wer-
den. Politische Forderungen nach einer an ékologischen und sozialen Kriterien orien-
tierten Landwirtschaft sollten nicht singuldr auf die Griine Gentechnik, sondern auf
die gesamte Lebensmittelproduktion angewendet werden.
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In einem zweiten Schritt sollte ein vollig neues Regelwerk entwickelt werden, das stérker auf
der Beurteilung der Eigenschaften des Produkts basiert statt auf der verwendeten Methode
der Produktentwicklung; potenzielle Risiken sollten auf der Grundlage wissenschaftlicher Evi-
denz beurteilt werden.

Forschung

Die molekulargenetische und biochemische Grundlagenforschung hat in den ver-
gangenen Jahren in vorher nicht méglicher Weise mechanistische Einsichten in die
pflanzliche Entwicklungsbiologie, den Stoffwechsel und die pflanzlichen Antworten
auf eine fluktuierende Umwelt gebracht. Fiir immer mehr pflanzliche Eigenschaften
sind beteiligte Gene und die Bedeutung genetischer Variation fiir die Anpassung be-
kannt. Arbeitsgruppen in Deutschland leisten hier weiterhin wesentliche, in einigen
Bereichen weltweit fiihrende Beitrige. Das erarbeitete Wissen ermdglicht nun in Kom-
bination mit den Werkzeugen des Genome-Editing, sehr viel schneller neue Sorten zu
ziichten, die genetische Diversitit von Nutzpflanzen zu férdern und auch bisher kaum
bearbeitete Arten ziichterisch weiterzuentwickeln.

Zur Erhdhung der Diversitit gehort auch die Forschung an sogenannten ,,orphan
crops”, also Nutzpflanzen, die zwar lokal z. B. in Regionen Afrikas von groRer Bedeu-
tung sein konnen, im internationalen Handel sowie in der Wissenschaft jedoch bislang
vernachldssigt werden und daher noch kaum ziichterisch erschlossen sind. Genome-
Editing kann eine beschleunigte Domestizierung erreichen.

Die Grundlagenforschung z. B. an pflanzlichen Resistenz- oder Stresstoleranzmechanismen
sollte weiterhin dffentlich gefordert werden, um ziichterische Innovationen fiir gestindere Le-
bensmittel und nachhaltigere Produktion voranzubringen.

Eine sehr nachteilige Einschrinkung 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 konnen.

Vor allem in Lindern des Globalen Siidens sollte der Aufbau von Kapazitdten unterstiitzt wer-
den, die Forschung an neuen Ziichtungsmethoden fiir die Verbesserung von unter den ortli-
chen Bedingungen wichtigen Nutzpflanzen erméglichen. So kdnnen auch Abhdngigkeiten von
global operierenden Unternehmen und Patenten verringert werden.
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7. Handlungsempfehlungen zur synthetischen Biologie

Unter synthetischer Biologie versteht man Ansitze zur gezielten Erzeugung biologi-
scher Systeme mit neuen Eigenschaften. Grundsétzlich wird zwischen zwei verschiede-
nen Ansdtzen unterschieden. Im ,, Top-down“-Ansatz werden vorhandene biologische
Systeme (Zellbausteine, Zellen bzw. ganze Organismen) modifiziert, um diese neu-
en Eigenschaften zu erzeugen. Hier kniipft die synthetische Biologie in vielen Fillen
an klassische gentechnologische bzw. molekularbiologische Ansétze an. Im Gegen-
satz dazu widmet sich der ,,Bottom-up*“-Ansatz dem Aufbau biomimetischer Systeme
(kiinstliche Zellen, lebende Materialien) aus einzelnen (biologischen) Bausteinen. Die
,Bottom-up“-synthetische-Biologie ist ein junges dynamisches Forschungsfeld an der
Schnittstelle von Bio- und Nanotechnologie mit einem hohen disruptiven Potenzial.

Die Rolle der synthetischen Biologie in der BioGkonomie
Vor allem im Bereich der industriellen Biotechnologie gewinnen synthetisch-bio-
logische ,,Top-down*“-Ansidtze immer mehr an Bedeutung. Im Vordergrund steht die
Herstellung verschiedener Zielmolekiile durch das Einbringen komplexer genetischer
Konstrukte in etablierte bzw. standardisierte Wirtsorganismen wie Kolibakterien
(Escherichia coli) oder Backerhefe. Hier konnten in den letzten Jahren beeindruckende
Erfolge vor allem in Bezug auf die Herstellung komplexer biologisch aktiver Verbin-
dungen, wie bspw. Pharmazeutika, Antibiotika oder Geruchs- und Geschmacksstoffe,
erzielt werden. Uber das Gewinnen natiirlicher Verbindungen hinaus lassen sich durch
moderne gentechnologische bzw. molekularbiologische Methoden, Proteinengineering
und Computermodellierung in der Zwischenzeit sogar komplett neue Biokatalysatoren
und chimire bzw. artifizielle Biosynthesewege fiir Verbindungen entwerfen, die bisher
aus fossilen Ressourcen chemisch synthetisiert werden mussten. Gleichzeitig werden
durch die synthetische Biologie neue Ausgangsmaterialien fiir nachhaltige Produk-
tionsverfahren erschlossen. Dazu zdhlen bisherige Abfallstréme wie das Treibhausgas
€O, oder Synthesegas und nachhaltige Energie- und Kohlenstofftrager wie Wasserstoff,
Methanol und Ameisensiure, die fiir eine kohlenstoffneutrale Wirtschaft und nach-
haltige Produktion eine wichtige Rolle spielen konnten.

Zur Erreichung der Ziele einer nachhaltigen Entwicklung und der europédischen
bzw. nationalen Klimaschutzpldne kann die synthetische Biologie durch neue Lésungs-
ansitze mafRgeblich beitragen.
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Um den Ubergang von einer fossilbasierten Synthesechemie zu einer nachhaltigen Biokono-
mie zu ermdglichen, wird es aber notwendig sein, noch mehr als bisher synthetisch-biologische
Ansdtze und Technologien gezielt zu fordern und friihzeitig finanzielle und steuerliche Anrei-
ze zu setzen. Im Rahmen europdischer Anstrengungen (European Green Deal) sollte Deutsch-
land als bedeutender Pharma-, Chemie- und Biotechnologiestandort fiir die Entwicklung einer
nachhaltigen, modernen Biokonomie eine fiihrende Rolle iibernehmen.

Biofoundries als Schliisseltechnologie fiir die modernen Lebenswissenschaften

Die Synthese genetischer Konstrukte ist in der Zwischenzeit ein essenzieller Bestand-
teil der modernen lebenswissenschaftlichen Forschung. Durch stark gesunkene DNA-
Preise, moderne gentechnische und molekularbiologische Methoden sowie die Verfiig-
barkeit von Laborrobotik ist es inzwischen méglich, DNA-Molekiile in automatisierter
Weise aus standardisierten Elementen zusammenzusetzen. Dabei reicht die Spanne
von der Generierung komplexer Multi-Genkonstrukte bzw. Genbibliotheken bis hin
zur Komplettsynthese kiinstlicher Chromosomen. Die Erzeugung eines kiinstlichen
Escherichia-coli-Genoms und die zu erwartende Fertigstellung des synthetischen He-
fegenoms im Jahr 2021 sind Beispiele fiir den rasanten Fortschritt im Erzeugen bzw.
»Schreiben* genetischer Information.

Wihrend gentechnisches und molekularbiologisches Arbeiten bisher relativ perso-
nal- und zeitaufwendig war, erdffnet die automatisierte Assemblierung und Charak-
terisierung genetischer Konstrukte neue Mdglichkeiten fiir die Grundlagenforschung
und die industrielle bzw. medizinische Anwendung. Dies beschleunigt nicht nur den Er-
kenntnisgewinn, sondern auch den Innovationszyklus in der industriellen Anwendung.
Zukiinftig wird moderne gentechnische Forschung immer weniger durch hédndische
Arbeit als vielmehr durch automatisierte, computerunterstiitzte Verfahren durchge-
fithrt werden. Das Anforderungsprofil an Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
wird sich immer mehr von der klassischen Molekularbiologie zur Bioingenieurswissen-
schaft verschieben.

Im angloamerikanischen und asiatischen Raum wurden bereits mehrere Zentren
zur automatisierten Assemblierung und Charakterisierung genetischer Konstrukte, so-
genannte , Biofoundries®, errichtet. Dies bedroht mittel- bis langfristig die Innovations-
kraft und Wettbewerbsfihigkeit Deutschlands, nicht nur im Privatsektor, sondern auch
in der Ausbildung der nichsten Generation akademischer Fachkrifte in Wissenschaft
und Industrie.
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Nach der Genomsequenzierung, d. h. der Entschliisselung der genetischen Information, ge-
winnt die automatisierte Assemblierung und Charakterisierung genetischer Information
immer mehr an Bedeutung, sowohl in der Grundlagenforschung als auch in der industriellen
Anwendung. Verkniipft mit Digitalisierungs-, Automatisierungs- und Informationstechno-
logien wird Biologie dabei immer mehr zu einer synthetisch-konstruktiven Wissenschaft. In
Kontinentaleuropa und Deutschland, das traditionell ein bedeutender Forschungs- und Pro-
duktionsstandort in den Lebenswissenschaften ist, fehlt es bisher an strategischen Investitio-
nen in diese neuen Technologien. Die Unterstiitzung in der Griindung und dem Unterhalt von
sogenannten Biofoundries wird eine nationale bzw. europdische Aufgabe, um in diesem rasant
fortschreitenden Bereich der Lebenswissenschaften nicht den Anschluss zu verlieren.

Standardisierung in der synthetischen Biologie

In einer schnell voranschreitenden lebenswissenschaftlichen Forschungs- und Produk-
tionslandschaft wird es vermehrt zur Konsolidierung und Standardisierung von Tech-
nologien und Prozessen kommen. Die Verwendung etablierter Wirtsorganismen und
definierter genetischer Bausteine (Promotern, Terminatoren, Replikationsurspriinge,
etc.) wird dabei zunehmen. Dies eréffnet aber auch die Chance, bewédhrte Wirtsorga-
nismen und genetisch gut untersuchte Standardelemente hinsichtlich ihres Risikos im
Einsatz in Forschung und Produktion neu zu bewerten.

Zusdtzlich zu entsprechenden Forderprogrammen, die dem Aufbau einer nationalen bzw.
europdischen synthetischen Biologielandschaft dienen, sollten sichere Forschungs- bzw. In-
dustriestandards etabliert werden, um einen Ubergang von der traditionellen Bio(techno)lo-
gie in eine digitalisierte und automatisierte biotechnologische Forschungs- und Produktions-
landschaft zu gestalten. Hier kdnnte unter Berticksichtigung langer Erfahrungswerte in der
Gentechnik und Molekularbiologie Europa internationale Standards setzen, um die regulato-
rischen Rahmenbedingungen forschungs- und innovationsfreundlich zu gestalten, ohne die
Sicherheit zu beeintrdchtigen.

Bottom-up: Kiinstliche Zellen und lebensdhnliche Systeme

Die Bottom-up-synthetische-Biologie ist ein junges und dynamisches Forschungsfeld
an der Schnittstelle von Nano- und Biotechnologie mit dem ultimativen Ziel, die mi-
nimale Einheit des Lebens, eine Zelle, aus unbelebten Einzelteilen zu rekonstruieren.
Dieser Ansatz hat in den letzten Jahren in Deutschland durch ein gemeinsam vom
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BMBF und der Max-Planck-Gesellschaft gefordertes Forschungsnetzwerk an Bedeutung
gewonnen. Andere europdische Linder, wie die Niederlande, Schweiz und auch das Ver-
einigte Konigreich, haben in der Zwischenzeit dhnliche Forschungsprogramme aufge-
legt, was Europa zu einem weltweit fithrenden Zentrum der Bottom-up-synthetischen-
Biologie hat werden lassen.

Wihrend das ultimative Ziel, die kiinstliche Zelle, technisch noch sehr herausfordernd
ist, fokussieren sich aktuelle Versuche auf die Erzeugung von einzelnen Modulen mit le-
bensédhnlichen Eigenschaften und deren Kombination zu komplexeren Systemen. Im Mit-
telpunkt dieser Versuche steht das Verstdndnis der Erzeugung, Kontrolle und Analyse von
Systemen, die sich selbst organisieren. Dies erlaubt den Zugang zu neuen Informations-
speicherungs- bzw. -verarbeitungssystemen, die bspw. in der Diagnostik oder Selbstopti-
mierung Anwendung finden kénnten, in Raum und Zeit organisierten multi-katalytischen
Systemen fiir den Einsatz in der Biokatalyse bzw. chemischen Synthese sowie die Herstel-
lung neuer, fiir den medizinischen Einsatz interessanter Materialien, die mit der Umwelt
interagieren kdnnen und zur Selbstregeneration befdhigt sind. Besonders vielverspre-
chend ist dabei die innovative Verbindung von Nano- und Biotechnologie, wie sie kiirzlich
in der erfolgreichen Erzeugung , kiinstlicher Chloroplasten* zur Anwendung kam.

Die Bottom-up-synthetische-Biologie kann als Motor fiir die Entwicklung komplett neuer
nano- und biotechnologischer 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 Vernetzungsangeboten
braucht es nationale und europdische Forderlinien, um in den ndchsten zehn Jahren die beein-
druckenden Fortschritte in der Grundlagenforschung erfolgreich in die Anwendung zu tiber-
fiihren.

8. Handlungsempfehlungen zur Einzelzellanalytik

Die Bedeutung der Einzelzellanalytik

Mit der modernen Einzelzellanalytik hat sich ein Forschungsgebiet geformt, in dem
grundlegend neue biologische Daten generiert werden. Genomweite Einzelzelldaten,
die mittlerweile auf verschiedenen Ebenen mittels NGS-Methoden (,,next-generation
sequencing”) erhoben werden, bieten tiefe Einblicke in die molekulare Funktion von
Zellen. Die Einzelzellanalytik erschliefSt so neue Ebenen kontext- und personenbezoge-
ner Interpretation biologischer Zusammenhinge mit zentraler Bedeutung fiir die Le-
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benswissenschaften, Biotechnologie, Medizin und Pharmaforschung. In der Diagnostik
und Therapie ermdglichen Einzelzellanalysen, kleinste Zellbiopsien von Patientinnen
und Patienten direkt und umfassend zu untersuchen. Man benétigt nur wenige Zellen,
um tiefe Riickschliisse tiber individuelle Krankheitshintergriinde zu erlangen oder um
zu testen, wie Zellen im Kdrper auf bestimmte Medikamente ansprechen. Ein wesent-
licher Schritt fiir die Entwicklung der Einzelzellanalytik ist die Anwendung von Mi-
krofluidik-Methoden, um RNA- und DNA-Molekiile vieler einzelner Zellen separat zu
vermehren und diese mit Hochdurchsatzsequenzierungsprotokollen zu verkniipfen.
Durch das Erreichen groRer Sequenziertiefen kénnen Milliarden von Datenpunkten
gleichzeitig erfasst und ,,molekulare Signaturen fiir viele Tausende von Zellen erstellt
werden. Mittlerweile wurden erste Multi-Omics-Einzelzellansdtze entwickelt, in denen
epigenetische und transkriptionelle Signaturen gleichzeitig erfasst werden. So kann
man erstmalig eine direkte Beziehung von funktioneller Gensteuerung und deren epi-
genetischer Kontrolle in einzelnen Zellen analysieren.

Die Einzelzellanalytik ist eine hochtechnisierte Zukunfts- und Schliisseltechnologie mit
einer breiten Anwendung in Biologie und Medizin. Thre Nutzung und Bedeutung wird in den
kommenden Jahren extrem zunehmen. Die Technologie sollte daher in den Agenden der For-

schungsférderung einen prominenten Platz einnehmen.

Einzelzellanalytik in der Biologie, Biotechnologie und Biomedizin

Die Anwendung der modernen NGS-basierten Einzelzellanalytik deckt ein breites
Spektrum von Mdglichkeiten ab. In der Grundlagenforschung ergeben sich vollkom-
men neue Perspektiven, komplexe biologische Prozesse wie z. B. die Strukturbildung
im Embryo und die Entwicklung von Organen zellgenau zu erfassen. Ergdnzende bild-
gebende Verfahren und computergesteuerte Modellierungsverfahren spielen hier eine
bedeutende Rolle, um die Daten sinnvoll rdumlich zu ordnen. Die daraus gewonnenen
Erkenntnisse erdffnen tiefgreifende neue Einblicke in die Zellzusammensetzung und
Prozesse der Entwicklung und Zelldifferenzierung. In der Biomedizin reichen die An-
wendungsmoglichkeiten von der exakten Bestimmung der Zusammensetzung und
Verteilung von Zellpopulationen (z. B. Stammzellen, Immunzellen etc.), der Erfassung
von Zellprogrammverinderungen bei Erkrankungen und der Bestimmung der Auswir-
kungen genetischer Verdnderungen auf einzelne Zellen bis hin zur hochauflésenden
Analyse der Zelltypen in individuellen Tumoren als Basis fiir eine auf das Individuum
bezogene Therapie (personalisierte Medizin).
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Einzeldaten sind hochkomplex. Fiir ihre Nutzung und Vergleichbarkeit miissen
standardisierte experimentelle und datenbezogene Abldufe geschaffen werden. Natio-
nale und internationale Forschungsinitiativen wie der Human Cell Atlas (HCA), Single
Cell Omics Germany (SCOG), oder LifeTime sind als Mediatoren fiir die Ausarbeitung
solcher Standards anzusehen. Fiir die klinische Applikation miissen die Daten zudem
sehr stark aufgearbeitet werden, um daraus Handlungsanweisungen fiir Klinikerinnen
und Kliniker (z. B. fiir Therapien) zu entwickeln.

In Zukunft wird es wichtig sein, die breite Nutzung von Einzelzelldaten in der biomedizinischen
Forschung und Anwendung zu etablieren. Deutschland verfiigt iiber sehr gute, international
aufgestellte Forschungszentren, in denen Einzelzelltechnologien und die bioinformatische Be-
arbeitung von Einzelzelldaten auf hohem Niveau vorangetrieben werden. Diese Strukturen
sollten gestdrkt und auf der Basis dieser Knoten ein breites nationales Kompetenznetz in die-
sem wichtigen Feld aufgebaut werden.

Datenanalyse und Infrastruktur

Die Einzelzellanalyse wird in Deutschland bereits an vielen spezialisierten Zentren
durchgefiihrt. Diese Zentren haben neben der experimentellen Infrastruktur in der
Regel auch Methoden zur Datenerfassung, Datenspeicherung und Dateninterpretation
erarbeitet. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) hat 2018 vier neue DNA-Se-
quenzierungszentren mit neuester Infrastruktur ausgestattet, die im Hochdurchsatz
Daten fiir Einzelzellanalysen erzeugen kénnen. Das BMBF fordert Netzwerkprojekte
wie SCOG (Single Cell Omics Germany) und das NBI (German Network for Bioinformatics
Infrastructure), um die fiir die Einzelzellsequenzierung nachfolgende bioinformati-
sche (statistische und modellierende) Datenanalyse notwendige Expertise aufzubauen.
Einzelzelldatenanalysen benétigen neue bioinformatisch-methodische Verfahren fiir
die Datenerfassung, Datenspeicherung und den Datenzugang (Nutzung). Von der Na-
tionalen Forschungsdateninfrastruktur (NFDI) geférderte Initiativen wie das Deutsche
Humangenom-Phenom-Archiv (GHGA) werden hierfiir einen wichtigen Rahmen bieten.
Auch miissen neue Datenstandards und Referenzen generiert werden, die vergleich-
bare Interpretationen ermdglichen und fiir komplexe Prozessmodellierungen unter
Einbeziehung kiinstlicher Intelligenz und des maschinellen Lernens (z. B. sogenannte
Deep-Learning-Methoden) genutzt werden kénnen. Fiir die Verwendung von Einzel-
zelldaten in der klinischen Diagnostik wird es zudem notwendig sein, diese komplexen
Daten in einfache klinisch nutzbare Kernaussagen zu tibersetzen.
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Fiir eine breite vergleichende Nutzung der komplexen Einzelzelldaten sind geeignete zentrale
Datenbankstrukturen unabdingbar. Das im Rahmen der nationalen Forschungsdateninfra-
struktur (NFDI) geférderte Deutsche Humangenom-Phenom-Archiv (GHGA) bietet hier inno-
vative Lésungen zur sicheren Lagerung und Nutzung von Einzelzelldaten. Hierfiir wird eine

nachhaltige Forderbasis (Verstetigung) unabdingbar sein.

Fachspezifische Implikationen

Die Einzelzellanalytik entwickelt sich in einer rasanten Geschwindigkeit. Fiir die Wis-
senschaft bedeutet dies, dass einerseits technische Anpassungen schrell erfolgen miis-
sen, wenn einzelne Standorte hier kompetitiv bleiben wollen, und dass andererseits der
Weiterbildung im Umgang mit den Technologien ein breiter Raum eingerdumt werden
muss. Auch das Wissen um die Anwendungsméglichkeiten und ihre Grenzen muss dabei
bezogen auf die jeweiligen Forschungsrichtungen noch geschirft werden. In der fach-
spezifischen Ausbildung miissen geeignete experimentelle und bioinformatische Rah-
menbedingungen vorhanden sein, um den Umgang mit Einzelzelldaten zu erlernen.

An den Universitdten und Forschungseinrichtungen miissen zeitnah interdisziplindre fach-
iibergreifende Strukturen und Module fiir die Ausbildung von Fachkrdften etabliert werden,
um dem zu erwartenden Bedarf an hochqualifiziertem Personal im Bereich Einzelzellanalytik
und multimodale Genomik gerecht zu werden.

Technologiefolgenabschdtzung

Wie bei allen neuen biotechnologischen Verfahren wird es wichtig sein, den Nutzen,
das Anwendungsspektrum, aber auch die Unschirfen und Grenzen der neuen Techno-
logie einer breiten Offentlichkeit ndher zu bringen. Die Einzelzellanalyse beriihrt eine
Reihe von ethischen Fragen, die innerhalb der Bioethik auch im Zusammenhang mit
anderen Biotechnologien diskutiert werden und von groRer gesellschaftlicher Rele-

vanz sind, allen voran den Umgang mit sensiblen medizinischen Daten.

Im medizinischen und privaten Raum miissen Regeln geschaffen werden, die einen verantwor-
tungsvollen Umgang und eine ausreichende Datensicherheit und Datensouverdnitit garantie-
ren und gleichzeitig die Nutzung sensibler Einzelzelldaten fiir die Forschung nicht einschrin-
ken. Im Bereich der Forschung muss der Fokus auf einer kritischen Auseinandersetzung und



https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

Handlungsempfehlungen zu den Themenfeldern der IAG Gentechnologiebericht 79

Bewertung von Daten liegen, um Fehlinterpretationen und Fehleinschdtzungen zu vermeiden.
Es wird wichtig sein, Verfahren fiir eine Aufkldrung und informierte Zustimmung sowohl fiir
die Anwendung einzelzelldiagnostischer Verfahren fiir Patientinnen und Patienten als auch
fiir die Forschung mit personalisierten Daten zu etablieren.

Die Zusammenfithrung und gemeinsame Analyse von genetischen (Genomdaten)
und Einzelzelldaten wird das Interpretationsspektrum vertiefen und neue Dimensio-
nen der individuellen Bestimmtheit er6ffnen. Diese Fragestellungen miissen im Hin-
blick auf mogliche ethische und sozialpolitische Implikationen diskutiert werden. Die
Datensouverinitit von méglichen Probandinnen und Probanden sowie Patientinnen
und Patienten ist dabei zu wahren. Die Kenntnis von individualisierten Einzelzelldaten
hebt die Frage nach Individualitét bzw. individueller Ausprigung der genetischen Basis
zudem auf eine andere Ebene. Der Zusammenhang zwischen Genotyp und Phinotyp
konnte in einem MaRe erkennbar werden, der Vorhersagen des Phianotyps anhand zel-
luldrer Merkmale erlaubt. Dann kénnten etwa anhand einer Biopsie Vorhersagen tiber
zukiinftige Erkrankungen oder Krankheitsverldufe méglich werden. Dies wiirde gegen-
tiber herkdmmlichen Gentests einen enormen Erkenntniszuwachs bedeuten. Welche
neuen Erkenntnisse beziiglich variabler Genfunktion und zelluldrer Ausprigung sich
hieraus ergeben werden, ist jedoch noch unklar.

Im Bereich personenbezogener Daten wirft die Einzelzellbiologie keine grundlegend neuen
rechtlichen Fragen auf. Jedoch kann es durch die Analyse der individuellen Ausprigung des
Genoms in Einzelzellen zu Interpretationsspielrdumen kommen, die Aspekte personlicher Stig-
matisierung bzw. Diskriminierung oder Zufallsbefunde betreffen. Das Recht auf Nichtwissen
und der Schutz der Personlichkeit sind in diesem Zusammenhang erneut und verstdrkt zu dis-
kutieren und gegebenenfalls rechtlich abzusichern.

Grundsitzlich darf der aktuelle Hype um die Einzelzellanalyse keinesfalls dazu fiihren, dass
in anderen Feldern bereits etablierte ethische Standards abgesenkt oder negiert werden. Wie
immer miissen die Standards guter wissenschaftlicher, guter klinischer und guter ethischer
Praxis eingehalten werden, damit mehr Daten auch zu mehr Wissen fiihren.

9. Stellenwert interdisziplinédrer Forschung

Die Entwicklung der Gentechnologien schreitet weiterhin rasch voran. Thre Methoden
gewinnen dabei immer mehr an wissenschaftlicher und wirtschaftlicher Bedeutung
fiir unterschiedliche Anwendungs- und Lebensbereiche. Die Vielschichtigkeit der sich
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aus (méglichen) Anwendungen ergebenden sozialen, politischen, ethischen und recht-
lichen Fragen verlangt eine interdisziplinire Zusammenarbeit verschiedener Wissen-
schaftsbereiche. Nur so kann ein Verstdndnis fiir die unterschiedlichen Perspektiven
auf Forschung und Anwendung entstehen, und nur durch einen Austausch kann ge-
wihrleistet sein, ein HochstmaR der relevanten Fragen zu beriicksichtigen. Die For-
schung an und Anwendung von gentechnologischen Verfahren hat daneben weitrei-
chende Konsequenzen fiir die Gesellschaft. Umgekehrt nimmt auch die Gesellschaft
durch ihre definierten Bedarfe sowie ihre Ablehnung oder Zustimmung wesentlichen
Einfluss auf die Forschung. Aufgrund dieser wechselseitigen Einflussnahme ist mog-
lichst frithzeitig ein transparenter und fachlich-informierter Diskurs zwischen den
Wissenschaften, der Offentlichkeit und der Politik von zentraler Bedeutung fiir die wei-
tere Entwicklung der Gentechnologien.

Die begleitende interdisziplindre Forschung zu sozialen, ethischen und rechtlichen Aspekten
der Gentechnologieforschung bildet eine wesentliche Grundlage fiir einen zeitgemdfSen &ffent-
lichen Diskurs tiber neue Technologien und deren normative Bewertung. Um diesen Bereich zu
stdrken, sollten gezielt Kompetenzzentren im Bereich der ELSA-Forschung mit lingerfristiger
Struktur wie auch eine Ausbildungslandschaft fiir den wissenschaftlichen Nachwuchs, die in-
terdisziplindre Werdegdnge fordert, unterstiitzt werden.

Abschliefend sei auf die gesellschaftliche Bedeutung eines kontinuierlichen interdisziplindren
Monitorings der Entwicklung der Gentechnologien in Deutschland hingewiesen. In den letzten
20 Jahren hat die IAG Gentechnologiebericht der BBAW aktuelle Entwicklungen in diesem stin-
dig breiter werdenden Feld zeitnah aus unterschiedlichen Blickwinkeln analysiert und fiir die
interessierte Offentlichkeit aufgearbeitet - in Form der Gentechnologieberichte sowie jihrlich
erschienener Themenbinde zu aktuellen Entwicklungen. Das Format einer interdisziplindren
AG hat sich in der Vergangenheit sehr bewdhrt und sollte nachhaltig unterstiitzt werden.
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1. Einleitung

1.1 Gentechnologien in Deutschland im Fokus
der IAG Gentechnologiebericht!

Die zunehmend rasante Wissenschafts- und Technikentwicklung im Bereich der Gen-
technologien wirft zahlreiche Fragen auf. Neu entstehende Entit4ten wie z. B. ,,Em-
bryoide* und neue, potenziell disruptive technische Mdglichkeiten, wie sie bspw. die
Einzelzellanalyse und das Genome-Editing bieten, fordern unser Selbst- und Weltbild,
unser Rechtssystem, gingige Unterscheidungen, z. B. von Natur und Kultur, und unse-
re moralischen Intuitionen immer wieder heraus. Die interdisziplinire Arbeitsgruppe
Gentechnologiebericht der BBAW verfolgt im Rahmen ihres Monitorings seit 20 Jahren die
jeweils neuesten Entwicklungen in den Lebenswissenschaften, ihre Anwendungsméog-
lichkeiten in verschiedenen Bereichen wie Forschung, Medizin und Landwirtschaft
und darauf bezogene ethische und rechtliche Debatten. Sie macht diese wissenschaft-
lich-technischen Entwicklungen und Diskurse in Form von allgemeinverstdndlichen
Publikationen und Diskussionsveranstaltungen einer breiten Offentlichkeit zuging-
lich. Dadurch soll der gesellschaftliche Selbstverstindigungsprozess iiber die Ziele,
Mittel und Grenzen gentechnologischer Forschung und Anwendung geférdert werden.?
In den vergangenen zwei Jahrzehnten beobachtete die IAG unterschiedliche spezifische
Themenbereiche: die Griine Gentechnologie (Anwendung bei Pflanzen), die Stammzell-
forschung, die Gendiagnostik, Gentherapien, die synthetische Biologie, die Epigenetik,
die Genomchirurgie, die Einzelzellanalyse und die Organoidforschung. Im Allgemeinen
ldsst sich feststellen, dass die Griine Gentechnologie seit 2008 in Deutschland weitest-
gehend ausgebremst wird, wihrend medizinische Anwendungen breit akzeptiert wer-
den. Der Stammzellforschung wird seit 2001 durch den Erlass des Stammzellgesetzes

1 Imvorliegenden Bericht wurde bewusst nicht einheitlich gegendert, sondern den jeweiligen Au-
toren iiberlassen, ob und in welcher Form (Doppelnennung, ggf. abgekiirzt, oder Asterisk) sie gendern
mochten.

2 Zur Methode des Monitorings der TAG Gentechnologiebericht sieche Hucho (Kap. 2).
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im darauffolgenden Jahr und dessen Novelle in 2008 (Verschiebung des Stichtags zur
Einfuhr von im Ausland gewonnenen humanen embryonalen Stammzellen, hES-Zel-
len) die Arbeit mit hES-Zellen ermdglicht, die Grenzen dieser Forschung sind allerdings
nach wie vor sehr eng gesetzt. Die mit der Entschliisselung des humanen Genoms im
Jahr 2001 verbundenen groRen Hoffnungen auf einen Paradigmenwechsel hin zur per-
sonalisierten Medizin haben sich in der Gendiagnostik bisher vor allem fiir seltene Er-
krankungen und Krebserkrankungen, aber noch nicht fiir hdufige Erkrankungen und
damit die Mehrheit der Patienten, erfiillt. Die somatische Gentherapie hat nach ihren
ersten Therapieerfolgen um 2010 einen sehr starken Aufschwung erlebt. Bei der welt-
weit steigenden Zahl an klinischen Studien und Produktzulassungen wurden Europa
und Deutschland, nicht zuletzt aufgrund zu hoher Hiirden und Kosten, allerdings weit-
gehend von den USA und China abgehidngt. Seit 2001 gewinnen synthetisch-biologische
Ansitze vor allem im Bereich der industriellen Biotechnologie immer mehr an Bedeu-
tung. Epigenetik, Genomchirurgie (inzwischen hat sich fiir die Technologie der Begriff
~Genome-Editing* etabliert), Einzelzellanalyse und Organoidforschung sind relativ
neue Forschungsbereiche bzw. Technologien, deren Potenziale und Grenzen derzeit
noch intensiv untersucht und diskutiert werden.

In den kommenden Jahren werden viele Themen weiter diskutiert werden. In der
Medizin riickt die ,,Genomchirurgie* ndher an die Klinik - es laufen bereits erste klini-
sche Studien zu somatischen Gentherapien, und vor 2 Jahren fiihrten erste Berichte zur
praktischen Umsetzung von Keimbahnmodifikationen international zu groRem Aufse-
hen/Erschrecken. Bei der Griinen Gentechnik wirft Genome-Editing die Fragen auf, ob
eine neue Regulierung sinnvoll wére und ob neuartige Pflanzen mit nachgewiesenem
Nutzen mdglicherweise besser akzeptiert werden kénnten als die bisherigen transge-
nen Pflanzen. Im Bereich der Stammzellforschung waren es zuletzt insbesondere Orga-
noide (Hirnorganoide, Embryoide) und kiinstliche Keimzellen, die im Labor vdllig neue
Moglichkeiten erdffneten und zugleich die Grenzen bisheriger Regulierungen aufzeig-
ten. Die Epigenetik wird mit der Vererbung von Erfahrungen traumatischer Erlebnisse
sowie von Alterungsprozessen in Verbindung gebracht. All diese Entwicklungen und
durch sie aufgeworfenen Fragen machen ein kontinuierliches interdisziplindres Moni-
toring auch in Zukunft wichtig. Dass eine zeitnahe Analyse aktueller Entwicklungen
im Bereich der Gentechnologien fiir eine interessierte Offentlichkeit wahrgenommen
wird, zeigt sich u. a. an den Abrufzahlen der Publikationen der 1AG, gerade auch in den
letzten Jahren.? Die in der Nomos eLibrary im Open Access verfiigbaren Biicher wurden
mehrere Tausend Male abgerufen (siehe Abb. 1).

3 Zur Wahrnehmung der IAG siehe auch Kénninger (2018).
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Abbildung 1: Summe der Abrufe der Publikationen der IAG Gentechnologiebericht in der Nomos
elLibrary (bis April 2021)
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Wegen unterschiedlicher Erscheinungsjahre der Publikationen sind die Daten nicht direkt vergleichbar. Die Summe
der Abrufe der jeweiligen Publikation wurde jeweils seit Erscheinungstermin (Angabe in Klammern) bis April 2021
gemessen: Epigenetik (Marz 2017), Stammzellforschung (Marz 2018), Vierter Gentechnologiebericht (Oktober 2018),
Organoide (November 2020).

Quelle: Nomos eLibrary/Nomos Verlagsgesellschaft mbH & Co. KG.

Dabei wurden die Publikationen der IAG nicht nur von interessierten Laien und der
Politik, sondern auch von Fachleuten wahrgenommen. So finden die Fachbeitrige der
von der TAG herausgegebenen Special Issues zu den Themen Stammzellforschung (2017)
und Organoide (2021) ein breites Echo in der Wissenschaftsgemeinde, das sich in einer
groRen Zahl von Online-Abrufen (siehe Abb. 2 und 3) und hiufigen Zitierungen in ande-

ren Artikeln widerspiegelt.*

4 Allein der Beitrag von Bartfeld/Clevers aus dem Special Issue ,,Stem Cells“ (2017) wurde bis heute
mehr als 120 Mal zitiert (siehe unter: https://scholar.google.com/citations?user=BjnwQeYAAAAJ&hl=de
[26.07.2021]).
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Abbildung 2: Aufrufe der Beitrdge des Special Issues ,Stem Cells” der IAG Gentechnologiebericht im
Journal of Molecular Medicine (bis Mai 2021)
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Die Publikation der Beitrage erfolgte elektronisch vor der Drucklegung zwischen dem 19. Januar 2017 und dem 08. Juni
2017. Alle Abrufzahlen wurden auf der Homepage des Journal of Molecular Medicine am 11. Mai 2021 erhoben.
Quelle: Journal of Molecular Medicine 95(7), Online-Publikation 07/2017.
Unter: https://link.springer.com/journal/109/volumes-and-issues/95-7 [02.06.2021].

Abbildung 3: Aufrufe der Beitrdge des Special Issues ,3D Organoids” der IAG Gentechnologiebericht
im Journal of Molecular Medicine (bis Mai 2021)
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Die Publikation der Beitrage erfolgte elektronisch vor der Drucklegung zwischen dem 28. August 2020 und dem 01. April
2021. Alle Abrufzahlen wurden auf der Website des Journal of Molecular Medicine am 11. Mai 2021 erhoben.

Quelle: Journal of Molecular Medicine 99(4), Online-Publikation 04/2021.

Unter: https://link.springer.com/journal/109/volumes-and-issues/99-4 [02.06.2021].
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1.2 Zu Struktur und Inhalt des , Fiinften
Gentechnologieberichts*

Der ,Flinfte Gentechnologiebericht* ist in drei Hauptteile gegliedert. Allen vorange-
stellt sind eine Zusammenfassung aller Kapitel (Pichl/Marx-Stélting), die Handlungs-
empfehlungen der 1AG Gentechnologiebericht sowie eine Kurzfassung derselben. Korre-
spondierend zur Einleitung beschreibt der Griinder des Projekts, Ferdinand Hucho, in
einem Spotlight das von der interdisziplindren Arbeitsgruppe entwickelte Monitoring.

Im ersten Hauptteil zum naturwissenschaftlichen Sachstand werden alle aktuellen
Themenschwerpunkte der TAG vorgestellt: Epigenetik (Kap. 3, Walter/Gasparoni), gene-
tische Diagnostik (Kap. 4, Mundlos), Stammzellen und Organoide (Kap. 5, Zenke/Bart-
feld), somatische Gentherapie (Kap. 6, Fehse), Griine Gentechnologie (Kap. 7, Clemens),
synthetische Biologie (Kap. 8, Erb). Sie werden ergénzt durch ein Kapitel zu den Quer-
schnittsmethoden Genome-Editing und Einzelzellanalyse (Kap. 9, Fehse et al.) und ein
Spotlight zu Gene Drives (Kap. 10, Kolleck/Sauter).

Im zweiten Hauptteil werden die Themenbereiche der IAG aus unterschiedlichen
Perspektiven - ethischen, rechtlichen, historischen und gesellschaftlichen - und unter
Einbezug aktueller Entwicklungen innerhalb der Gentechnologien diskutiert. Ein-
geleitet wird der Teil durch eine Untersuchung zur Entwicklung der Genetik und des
Genbegriffs (Kap. 11, Rheinberger/Miiller-Wille), gefolgt von aktuellen epigenetischen
Studien zu generationsiibergreifenden Auswirkungen von Traumata (Kap. 12, Jawaid/
Mansuy) und einer Analyse des ethischen Diskurses zu Epigenetik und Genome-Edit-
ing (Kap. 13, Alex/Winkler). Annette LeRméllmann greift in threm Spotlight zum
Biirgerdelphi Keimbahntherapie die mit Bezug auf Genome-Editing laut gewordenen
Rufe nach (welt-)sffentlicher Deliberation auf (Kap. 14). Der Beitrag von Jochen Taupitz
(Kap. 15) nimmt die deutsche Rechtslage in Bezug auf humane Hirnorganoide in den
Blick, wihrend Fruzsina Molndr-Gébor und Andreas Merk in einem Spotlight die daten-
schutzrechtliche Einordnung von Neurodaten (Kap. 16) darstellen. Im darauffolgenden
Kapitel (Kap. 17, Winkler/Prainsack) geht es um die Konzepte Solidaritit, Kollektivi-
tdt und Partizipation im Kontext einer datenintensiven und personalisierten Medizin.
Silke Schicktanz und Lorina Buhr (Kap. 18) hinterfragen diese Konzepte im Anschluss
vor dem Hintergrund einer zeitgemaRen Bioethik. Martin Korte nimmt den derzeitigen
Einsatz gentechnologischer Methoden in der Impfstoffentwicklung gegen das SARS-
CoV-2-Virus in den Blick (Kap. 19), widhrend Heiner Fangerau und Alfons Labisch in
einem Spotlight eine globale Seuchengeschichte im Lichte der Pandemie beschreiben
(Kap. 20). Der Beitrag von Wolfgang van den Daele und Inge Broer (Kap. 21) blickt zuriick
auf die nach ihrer Einschitzung problematischen negativen Einstellungen der Bevdl-
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kerung zur Griinen Gentechnologie; gefolgt von Hans-Georg Dederers Spotlight (Kap.
22) zu den aus seiner Sicht ebenfalls problembehafteten Folgen des EuGH-Urteils zur
rechtlichen Einordnung von Mutageneseorganismen im Kontext des Genome-Editing.

Im dritten Hauptteil geht es schlieflich um Einstellungen der Bevdlkerung und
thementibergreifende Problemfelder und Indikatoren zu den Gentechnologien. Ort-
win Renn konzentriert sich auf den Zusammenhang zwischen nachhaltiger Entwick-
lung und gentechnischen Anwendungen (Kap. 23). Jiirgen Hampel et al. beschreiben
die unterschiedlichen Wahrnehmungen der Gentechnik in der Landwirtschaft und in
der Medizin (Kap. 24). Eine Darstellung von Problemfeldern und Indikatoren (Kap. 25,
Osterheider et al.) im Bereich der Gentechnologien runden den Bericht in bewdhrter
Weise ab. Das den Bericht abschlieBende Spotlight ist einem Tool fiir die Identifizierung
von Experten auf dem Gebiet der synthetischen Biologie (Kap. 26) gewidmet.
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2. Spotlight: Monitoring, die kritische
Beobachtung einer in Teilen umstrittenen
Technologie

Vor ca. zwanzig Jahren etablierte die Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissen-
schaften ein Monitoringsystem zur Beobachtung der Gentechnologie in Deutschland.
Eine Gruppe von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern verschiedener Fach-
richtungen, eine sog. Interdisziplindre Arbeitsgruppe (IAG), sollte Entwicklungen und
Verlauf einer damals noch jungen und umstrittenen Hochtechnologie analysieren und
kritisch begleiten. Nach der Publikation von vier Gentechnologieberichten und meh-
reren Themenbinden soll hier der Kernbereich des Monitoringsystems der BBAW im
Riickblick exemplarisch betrachtet werden.

Urspriinglich kommt der Begriff aus dem Bereich der Technik: Ein Monitor ist ein
Gerdt, das als Teil eines technischen Prozesses bestimmte Parameter registriert, tiber-
wacht und reguliert. Der Verlauf und potenzielle Erfolg des Prozesses werden somit ab-
gebildet und gesteuert. Inzwischen wurde seine Anwendung wesentlich erweitert und
bezieht sich heute u. a. auf biologische, 8kologische, wirtschaftliche (z. B. Marketing-)
und politische Vorginge in Natur und Gesellschaft. Wihrend das Monitoring eines
Prozesses - etwa einer Produktion, einer Entwicklung, eines Verfahrens - Grundlage
der Steuerung jener Vorgdnge war, kann die Aufgabe einer IAG, wie hier beschrieben,
eher die einer passiven Beobachtung, eines Observatoriums mit beratender Funktion
sein, wie sie kiirzlich von Jasanoff und Hurlbut fiir das Gene Editing vorgeschlagen wur-
de (Jasanoff/Hurlbut, 2018). Insbesondere durch die Bereitstellung von Kernaussagen
und Handlungsempfehlungen geht die IAG allerdings iiber eine reine ergebnisoffene
Beschreibung der Sachlage hinaus und wird von der Offentlichkeit insofern nicht nur
als Beobachterin, sondern auch als beratendes Gremium wahrgenommen (Kénninger,
2018).
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2.1 Monitoring der Gentechnologie in Deutschland

Der erste Gentechnologiebericht der BBAW erschien 2005 (Hucho et al.). Das Monitoring
der IAG wurde zunichst auf vier Themenbereiche beschriankt, um die Komplexitét der
Aufgabe zu begrenzen; auf die Anwendung der Gentechnologie in der Grundlagenfor-
schung (Fallbeispiel Genomforschung), auf die Anwendung in der Medizin (Fallbeispiel
molekulargenetische Diagnostik), auf die Anwendung in der Agrarwirtschaft (Fallbei-
spiel Pflanzenforschung) und schlieRlich auf die skonomische Bedeutung (Fallbeispiel
Biotech-Start-ups). Leitbegriffe sollten eine Reihe von Querschnittsdimensionen sein,
wie z. B. ethische, juristische, 8kologische, 6konomische und gesellschaftliche Aspek-
te. Es schwebte uns somit eine Matrix aus speziellen Themen und prinzipiellen Be-
trachtungsweisen vor. Dieses Schema erwies sich als zu starr, zumal je nach Thema die
Datenlage verhinderte, ein Standardschema durchzuhalten. Auf daraus resultierende
Schwierigkeiten wird weiter unten eingegangen.

Oberster Gesichtspunkt war jedoch durchgehend die Interdisziplinaritit der Ana-
lyse. Sie wurde durch die Fachkunde der Griindungsmitglieder des Projektes sicher-
gestellt. Ohne die einzelnen Kolleginnen und Kollegen auf ein enges Gebiet festzulegen,
seien hier nur die Namen genannt. Mitglieder, Herausgeberinnen und Herausgeber des
ersten Gentechnologieberichts waren Klaus Brockhoff, Wolfgang van den Daele, Kristian Ko-
chy, Jens Reich, Hans-Jorg Rheinberger, Bernd Miiller-Réber, Karl Sperling, Anna M. Wobus, Mat-
hias Boysen, Maike Kélsch und als Initiator und Sprecher der Gruppe Ferdinand Hucho, also
eine intellektuelle Vielfalt aus Molekularbiologen, Philosophen, Soziologinnen und So-
ziologen, einer Zellbiologin, einem Okonomen, einem Pflanzenphysiologen und einem
Biomediziner. Es fehlte zunéchst eine Juristin oder ein Jurist, ein Manko, das spiter
durch die Zuwahl von Jochen Taupitz beseitigt wurde.

2.2 Werkzeug des Monitorings: Indikatoren

Wichtigste Komponente eines Monitoringsystems ist der Monitor, das eigentliche Mess-
instrument.

Alleinstellungsmerkmal des Gentechnologieberichts ist das Monitoring vermittels
Indikatoren. Idealerweise ist ein Indikator eine MessgroRe, eine quantifizier- und ver-
gleichbare Eigenschaft des Gegenstandes des Monitorings.

Ein triviales Beispiel: Die Bedeutung der Gentechnologie fiir die Grundlagenfor-
schung lisst sich als solche nicht messen. Bricht man sie jedoch in TeilgréRen auf wie
z. B. die Anzahl der Publikationen mit gentechnischem Hintergrund, die Anzahl der
auf diesem Gebiet aktiven Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler, der éffentlichen
Férdermittel, der Patente usw., so erhilt man Zahlenwerte, die es erméglichen, den
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abstrakten Begriff Bedeutung zu konkretisieren. Vor allem lassen sich Zeitverldufe und
Entwicklungen in Graphen darstellen.

Der wohl bekannteste Indikator auf skonomischem Gebiet ist das Bruttosozialpro-
dukt. Er beschreibt die Wirtschaftsleistung einer Volkswirtschaft, eines Staates. Tat-
sdchlich ist er ein zusammengesetzter Indikator, der die Summe der Dienst-, Arbeits-
und Produktionsleistungen in einem Jahr angibt. Fiir die Gentechnologie gelang es
bisher nicht, einen solcherart zusammengesetzten Indikator zu formulieren. Es wire
eine lohnende Aufgabe fiir qualifizierte Soziologinnen und Soziologen, hier kreativ zu
werden.

Die Qualitit eines Indikators hdngt von der Datenbasis ab: Der Gentechnologiebe-
richt basiert nicht auf von der IAG selbst erhobenen Daten, sondern verwendet aus-
schlieBlich Datenbanken des Internets. Deren Qualitdt kann sehr unterschiedlich sein.
Zu Anfang der Arbeit der IAG wurde daher versucht, eine ,Metadatenbank* zu schaf-
fen, eine Sammlung von bewerteten Banken. Dies erwies sich jedoch als so aufwendig,

dass es aufgegeben werden musste.

2.3 Problemfeldanalysel

Um die Aussagekraft des ,, Alleinstellungsmerkmals Indikator* zu steigern, entwickel-
ten M. Boysen und M. Kélsch, wissenschaftliche Mitarbeitende der BBAW-Geschifts-
stelle des Monitoringprojektes ,,Gentechnologiebericht®, ein graphisches Verfahren,
das dazu dient, die Gewichtung der Indikatoren im Umfeld 6ffentlicher Aufmerksam-
keit sichtbar zu machen. Die Problemfeldanalyse erwies sich als niitzlich, sodass sie in
die Systematik des Gentechnologieberichtsprojektes aufgenommen, weiterentwickelt
und ausdifferenziert! wurde (Boysen/Kélsch, 2006; Marx-Stélting/Kénninger, 2018)
und sich fiir Monitoringprojekte im Allgemeinen empfiehlt. Hierzu werden z. B. vier re-
levante Dimensionen definiert, die ein Achsenkreuz ergeben. Sie werden aus der 6ffent-
lichen Diskussion in maRgeblichen Medien abgeleitet. Fiir die Gentechnologie kénnten
diese Dimensionen sein: 1. die wissenschaftliche, 2. die ethische, 3. die soziale und 4.
die 6konomische Dimension des Themas. In dieses Achsenkreuz trigt man nun Pro-
blemfelder ein, die sich durch Indikatoren belegen lassen und ordnet sie je nach ihrem
Bezug in Nachbarschaft der jeweiligen Eckpunkte des Achsenkreuzes ein. Aus der Ver-
teilung der Problemfelder iiber die Fliche, die durch das Achsenkreuz vorgegeben wird,
ldsst sich rein optisch die Relevanz bestimmter Probleme fiir das gesellschaftliche Um-

1 Fiir einen Uberblick sieche Marx-St8lting/Kénninger (2018) sowie das Indikatorenkapitel von Os-
terheider et al. in diesem Bericht.
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feld ableiten. Selbst dann, wenn einzelne Problemfelder nicht durch Indikatoren exakt
quantitativ belegbar sind, enthilt diese optische Darstellung wertvolle Informationen.
Seit 2011 wird die Hiufigkeit der Erwdhnung der Problemfelder in den ausgewerteten
Quellen zusitzlich iiber GréRe und/oder Fiarbung der Problemfeldblasen in dieser Uber-
sichtsgrafik dargestellt (fiir eine ausfiihrliche Darstellung der Problemfeldanalyse sie-
he Boysen/Kélsch, 2006).

2.4 Allgemeine Voraussetzungen fiir das Monitoring

Wichtig ist es, die Zielgruppe des Monitorings zu definieren: Handelt es sich um die
wbreite Offentlichkeit*, muss wissenschaftlicher Fachjargon vermieden werden. Soll
ein Datenkorpus fiir Fachwissenschaftlerinnen/Fachwissenschaftler generiert werden,
kommt es eher auf die Prézision der Fachsprache an.

Ebenso wichtig ist die Unvoreingenommenheit der Autorinnen und Autoren. Sie
sollten kein Eigeninteresse am Gegenstand der Analyse haben, das tiber das einer Fach-
wissenschaftlerin/eines Fachwissenschaftlers hinausgeht. Die Autorinnen und Auto-
ren sollten als Gruppe interdisziplinir aufgestellt sein. Es sollten Daten und Fakten fiir
einen ergebnisoffenen Diskurs zur Verfiigung gestellt werden.

2.5 Umfeld des Monitorings: die interdisziplindre
Arbeitsgruppe und ihre Arbeitsweise

Es war zunéchst vorgesehen, in einem festen Zwei- bis Vierjahresrhythmus einen Gen-
technologiebericht vorzulegen, der auf der Basis von Indikatoren Entwicklungen sicht-
bar macht und fortschreibt. Dies erwies sich wegen der Dynamik des wissenschaft-
lichen Fortschritts jedoch als nicht durchfiihrbar. Um neue Entwicklungen aktuell
abzuhandeln, wurden zeitlich zwischen den Berichten Themenbinde verdffentlicht, die
spezielle Gegenstdnde der Gentechnologie darstellten: Stammzellforschung, Moleku-
lare Diagnostik, Gentherapie, synthetische Biologie, Griine Gentechnologie, Epigene-
tik, Organoide - um nur die wichtigsten zu nennen.? AuRerdem wurden zwei Analysen
zu den Themen Genomchirurgie und Einzelzellanalysen sowie zwei Sonderausgaben
der Zeitschrift Journal of Molecular Medicine zu Stammzellen und Organoiden herausge-
bracht. Neben dem naturwissenschaftlichen Sachstand und den Indikatoren wurden in
die Publikationen stets auch rechtliche, ethische, wissenschaftstheoretische und histo-

2 Fiir eine vollstindige Publikationsliste sieche: www.gentechnologiebericht.de/publikationen
[05.02.2021].
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rische Beitrige aufgenommen, um solche Bereiche abzudecken, die mittels Indikatoren
nicht quantifizierbar waren und einer zusitzlichen qualitativen Beschreibung bedurf-
ten. Dies spiegelt sich auch im vorliegenden ,,Fiinften Gentechnologiebericht“ wider.

Uber die reine Publikationstitigkeit hinaus organisierte die IAG zahlreiche Veran-
staltungen und Vortragsreihen zu ihren Themenbereichen, um die Diskussion in der
Offentlichkeit anzuregen.

2.6 Erfahrungen mit der Systematik des Monitorings und
essenzielle Grundlagen

Die umfangreiche Publikationsliste der IAG verdeutlicht, dass sich das hier skizzierte
Monitoringsystem, so wie es iiber die Jahre hin ausgearbeitet und optimiert wurde, be-
wihrt hat.

Wichtig fiir das Monitoring generell sind:

e die Fachkunde und Interdisziplinaritdt der Arbeitsgruppe. Beides ist optimal im
Rahmen einer wissenschaftlichen Akademie vorhanden, wobei je nach Thema und
Situation externe Expertinnen und Experten die Gruppe der Akademiemitglieder
erginzen konnen.

e Wichtig ist ferner ein Monitoringsystem, beruhend auf Indikatoren, die je nach
Datenlage (Internet) ausgewdhlt und in eine Problemfeldanalyse eingebracht werden
(aber siehe unten).

e Wichtig ist eine klare Gliederung der Arbeit: Der wissenschaftliche Sachstand des
Gegenstands des Monitorings muss ausfiihrlich, prizise und ohne Voreingenom-
menbheit dargestellt werden.

e Die Indikatoren unterstreichen eher die wissenschaftliche Fundiertheit der Analysen.
Fiir die Adressatin oder den Adressaten und die Nutzerin oder den Nutzer der Ana-
lyse ist meistens wichtiger, dass Handlungsempfehlungen - sei es in Bezug auf notwen-
dige FérdermaRnahmen, sei es in Hinblick auf zu erforschende wissenschaftliche
Grundlagen - gegeben werden.

e Ein ldngerfristiges Monitoring bedarf der flexiblen Anpassung, sowohl der Auswahl
und Abgrenzung des Gegenstands des Monitorings, der Systematik und Herange-
hensweise, der Indikatoren, als auch der Auswahl der Expertinnen und Experten,
der Autorinnen und Autoren.
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3. Themenbereich Epigenetik:
von Zellidentitdten bis hin zu Krankheiten
und Therapien

3.1 Allgemeine Bedeutung und Prinzipien der Epigenetik

Die Epigenetik hat sich in den vergangenen zwei Jahrzehnten zu einem Kernfach der
Lebenswissenschaften entwickelt, mit einer breiten Strahlkraft in nahezu alle Berei-
che der Biologie und Biomedizin. Epigenetische Prozesse betreffen die nachgesteuerte
Regulation des Genoms, d. h. Prozesse, die ,,oberhalb“ bzw. ,,zusdtzlich zum Genom
stattfinden. Epigenetische Prozesse und Mechanismen sind universell in allen Lebe-
wesen zu finden. Die Epigenetik erweitert unser Verstdndnis der Gensteuerung wih-
rend der individuellen Entwicklung (Ontogenese), der Gen-Umwelt-Interaktion, der
Vererbung und der molekularen Grundlagen von Erkrankungen.

Epigenetische Prozesse sind von allgemeiner Bedeutung fiir die eukaryotische Zel-
le:! Sie steuern die zellspezifische Regulation von Genen - sowohl kurzzeitig als auch
liber lebenslange Zeitrdume hinweg. Dariiber hinaus steuern epigenetische Mecha-
nismen generelle Prozesse der Organisation von Chromosomen im Zellkern sowie der
Chromosomenstabilitdt und -vermehrung.

Molekular betrachtet erfolgen epigenetische Prozesse als biochemische Markierungen
(Modifikationen), die als zusitzliche (strukturelle) Signaturen entweder direkt an den
DNA-Basen oder an den die DNA verpackenden Proteinen, den Histonen, angebracht
werden. Diese Modifikationen werden ,,in situ®, d. h. ortsspezifisch, auf den Chromo-

1 Eukaryotische Zellen (von Pflanzen, Pilzen und Tieren) enthalten im Gegensatz zu den Zellen von
Prokaryoten (Bakterien, Archaeen) einen mit einer Doppelmembran umhiillten Zellkern und ver-
schiedene weitere abgegrenzte Kompartimente.
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somen im Chromatin? etabliert. Umgekehrt kdnnen epigenetische Signaturen orts- und
modifikationsspezifisch auch wieder entfernt werden. Epigenetische Verdnderungen
sind daher - im Gegensatz zu genetischen Verdnderungen (Mutationen) - umkehrbar
(umprogrammierbar).

Bestimmte epigenetische Modifikationen bewirken eine Offnung und Zuging-
lichkeit, andere ein VerschlieRen und damit die Unzuginglichkeit des Chromatins in
Chromosomen. Uber diese differenzielle Zuginglichkeit, die iiber z. T. sehr komplexe
Abldufe reguliert wird (siehe 3.2.1), werden dann ortsspezifisch weitere biochemische
Prozesse wie z. B. das Ablesen (die Transkription) von Genen gesteuert.

Jeder Zelltyp besitzt ein zelltypisches epigenetisches ,,Eigenmuster* seiner Chromo-
somen, d. h. eine genau geregelte und geordnete Abfolge geschlossener und gedffneter
Chromosomenabschnitte. Dieses epigenetische Eigenmuster einer Zelle, auch Epigenom
genannt, wird im Verlauf der Entwicklung einer Zelltypausbildung entsprechend gene-
tisch festgelegter Entwicklungsprogramme etabliert. Einmal etabliert, kann das Epi-
genomprogramm dann iiber Zellteilungen hinweg stabil auf folgende Zellgenerationen
vererbt (d. h. bei der Zellteilung kopiert) werden.

Zu Beginn jedes ,,neuen“ Lebens eines Sdugers werden die epigenetischen Muster in
den Keimzellen (Ei- und Samenzellen) bzw. im frithen Embryo weitgehend zuriickge-
setzt. Dieses Zurticksetzen, das auch als epigenetische Reprogrammierung bezeichnet wird,
fithrt dazu, dass in den frithen Zellen des Embryos ein sehr hohes Niveau an offenem
Chromatin an Genen erreicht wird. Dabei kommt es gleichzeitig zu einem Léschen der
aus den Keimzellen kommenden epigenetischen Pragungen (vornehmlich DNA-Methy-
lierung). In den nun Folgenden genetisch gesteuerten Differenzierungsprogrammen
werden im Verlauf der Entwicklung prizise die neuen epigenomischen Muster einer

2 Als Chromatin wird die Gesamtheit des firbbaren DNA- und Proteinmaterials im Zellkern be-
zeichnet, aus dem die Chromosomen bestehen. Kernbestandteile des Chromatins sind kleine Unter-
einheiten, die sog. ,,Nukleosomen®, Diese setzen sich aus 8 Histonproteinen und der um diesen Pro-
teinkomplex gewundenen DNA (ca. 150 Basen) zusammen. Histone gehdren zu den am hiufigsten in
einer Zelle vorkommenden Proteinen. Sie sind evolutionir hoch konserviert, kommen also bei sehr
vielen und auch sehr unterschiedlichen Organismen vor. Fast die gesamte DNA der Chromosomen
ist in Nukleosomen organisiert (,,verpackt“). Zwischen Nukleosomen liegen kurze Abschnitte freier
DNA. Nukleosomen sind in aktiven und inaktiven Genbereichen unterschiedlich dicht auf den Chro-
mosomen angeordnet. In genreichen Regionen erfolgt die Regulation einzelner Gene iiber die lokale
Verdnderung der Dichte von Nukleosomen. Generell bezeichnet man das Chromatin in genaktiven
Bereichen als Euchromatin, d. h. ,,offenes oder zugéngliches Chromatin“ (engl. ,,open or accessible
chromatin®). Chromatinstrukturen in genarmen Regionen liegen in hdheren Ordnungsstrukturen
dagegen dichter ,,gepackt* vor. Das Chromatin in diesen Regionen wird als Heterochromatin bezeich-
net und ist in der Regel schwer oder unzugénglich fiir die Genregulation.



https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

3. Themenbereich Epigenetik 95

Zelle etabliert und beibehalten. Diese epigenomischen Muster dndern sich zudem nach
der Geburt und im Verlauf der weiteren Entwicklung bis hin zum Erwachsenenalter.

Mit zunehmendem Alter beobachtet man, dass die Epigenome in vielen Zellen alters-
abhingige Verdnderungen aufweisen. Diese Verdnderungen an bestimmten Stellen des
Epigenoms kénnen bspw. genutzt werden, um aus dem DNA-Methylom? von Blutzellen
prézise Riickschliisse auf das relative biologische Alter der Person zu ziehen (Hor-
vath, 2013). Die altersabhingigen Programmverinderungen fithren u. a. dazu, dass
bestimmte Immunzellen ihre Zellfunktionen nicht mehr wie junge Zellen ausfiithren
koénnen. Die Moglichkeit, gezielt eine epigenetische Verjiingung von Zellen zu errei-
chen, ist Gegenstand aktueller Forschung. Mit zunehmendem Alter kommt es neben
regelmiRigen altersgerechten Verdnderungen hiufig auch zu spontan auftretenden
Fehlern in epigenetischen Programmen. Solche auch von der Umwelt verstérkten epi-
genetischen Abweichungen (siehe 3.4.1) konnen nachhaltige Fehlentwicklungen der Gen-
programme in Zellen auslsen. Besonders umfangreiche epigenetische Veranderungen
beobachtet man in Krebszellen. Bei vielen Krebsarten kommt es zu massiven epigene-
tischen Verdnderungen, in deren Folge viele Gene fehlgesteuert sind. Ein Grund dafiir
ist, dass epigenetisch wirkende Enzyme in Krebszellen hiufig mutieren (d. h. genetisch
verdndert sind). In der Folge kommt es zu einer genomweiten Fehlfunktion dieser En-
zyme und zu einer umfangreichen fehlerhaften epigenetischen Priagung der Epigeno-
me von Krebszellen.

3.2 Molekulare Grundlagen der Epigenetik

3.2.1 Histon-Modifikationen

Wie oben angesprochen, ist die Ausbildung eines dichteren (heterochromatischen) oder
eines lockereren (euchromatischen) Verpackungsgrades des Chromatins eine Folge epi-
genetischer Modifikationen. Fiir die Ausbildung dieser Verpackungszustinde (aber
auch Ubergangsstrukturen) sind Kombinationen spezifischer euchromatischer bzw.
heterochromatischer Histon-Modifikationen entscheidend. Histon-Modifikationen
kommen in einer Vielzahl unterschiedlicher Formen und Positionen vor. Gegenwartig
sind > 100 verschiedene Modifikationen bekannt, die iiber alle vier Histontypen verteilt
sind. Eines der Histone, das Histon H3, spielt im Hinblick auf die Modifikationen eine be-
sonders prominente Rolle. Die meisten der gegenwirtig funktionell verstandenen His-

3 Der Begriff ,,Methylom* bezieht sich auf genomweite Muster der ,,DNA-Methylierung“ (siehe 3.2.2).
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ton-Modifikationen beobachtet man an bestimmten Aminosduren dieses Histons H3.2
Einige der Modifikationen findet man in offenem euchromatischen Chromatin, andere
findet man spezifisch in geschlossenem heterochromatischen Chromatin.

Histon-Modifikationen werden stets ortsspezifisch, d. h. im Chromatin (,,vor Ort in
Nukleosomen®) durch modifizierende Enzyme, sog. ,,Writer*, gesetzt. Sie kénnen umge-
kehrt von anderen demodifizierenden Enzymen (sog. ,,Erasern”) wieder ortsspezifisch
entfernt werden. Entscheidend fiir die Ausbildung der verdnderten Chromatinstruktur
sind die spezifischen Kombinationen von Modifikationen an den Histonen (in Nukleo-
somen) und ihre Verteilung iiber benachbarte Nukleosomen. Die modifizierten Histone
werden dann von sog. ,Readern®, d. h. bestimmten Leseproteinen, erkannt und funk-
tionell interpretiert. Die Art und Verteilung der Modifikationen und die Bindung von
»Readern® wird schlieflich in engere oder lockerere Verpackungen der Nukleosomen
»ubersetzt®, Fiir das Lockern oder SchlieRen des Chromatins sind weitere Enzyme ver-
antwortlich, die sog. ,,Remodeller”. Remodeller sind in der Lage, Nukleosomen im Chro-
matin aktiv zu verschieben, um so DNA , frei“zusetzen oder die Nukleosomen dichter
anzuordnen. In genregulierenden Abschnitten des Genoms wird so eine Zugdnglichkeit
der DNA fiir weitere genregulatorische Faktoren (Transkriptionsfaktoren) geschaffen, wih-
rend in permanent abgeschalteten Bereichen die DNA sehr eng und dicht in Nukleoso-
men verpackt bleibt.

Die dichte Verpackung in heterochromatisches Chromatin ist nicht nur wichtig fiir
die negative Genregulation (nachhaltiges Abschalten). In manchen Regionen der Chro-
mosomen, wie z. B. an den Enden der Chromosomen (Telomere) oder an den Centrome-
ren® ist die Ausbildung umfangreicher heterochromatischer Strukturen essenziell fiir
die Chromosomenfunktion und -stabilitit. In Krebszellen beobachtet man hiufig die
partielle Auflosung solcher heterochromatischen Regionen, was zu chromosomalen In-
stabilitdten (Chromosomenmutationen) in diesen Zellen beitrégt.

4  Aminosduren sind die Bausteine der Proteine, also auch der Histone. Sie kdnnen biochemisch mo-
difiziert werden. Dabei werden nicht alle Aminosduren gleichermaRen verdndert, sondern einige sind
dafiir anfélliger als andere. Auch die genaue Position im Protein spielt hierfiir eine wichtige Rolle. Be-
sonders die positiv geladene Aminosdure Lysin ist Ziel epigenetischer Modifikationen der Histone. Im
offenen Euchromatin findet man Modifikationen am Histon H3 an den Positionen Lysin 4 (H3K4me3)
und Lysin 27 (H3K4ac), wihrend man im geschlossenen Heterochromatin Modifikationen an den Ly-
sinen 9 (H3K9me3) und Lysin 27 (H3K27me3) beobachtet. (Die hier in Klammern angegebenen Buch-
staben-Zahlen-Kombinationen geben die genaue Art und Position der Verdnderung im Protein an.)

5 Telomere sind spezielle Strukturen an den Enden der Chromosomen, die diese vor dem Abbau
schiitzen. Centromere sind Regionen in Chromosomen, die fiir die Aufteilung von Tochterchromo-
somen bei der Zellteilung essenziell sind. Beide Regionen, Centromere und Telomere, sind relativ gen-
arm und zeichnen sich durch weite heterochromatische Chromatinverpackungen aus.
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Kartierung von Histon-Modifikationen

Die Kenntnis der Verteilung und Funktion von Histon-Modifikationen im Genom ergibt
sich aus einer Vielzahl von verschiedensten Experimenten. Einen wichtigen Beitrag
leistet hierbei die Epigenomik (siehe 3.3.1), in der die Verteilung der epigenetischen Mo-
difikationen genomweit kartiert (auf Chromosomen verortet) wird. Fiir die Kartierung
von Histon-Modifikationen nutzt man die Technik der Chromatin-Immunprizipitation mit
anschlieBender Next-Generation-Sequenzierung (NGS) (ChIP-Seq).° Die so erstellten His-
ton-Modifikationskarten zeigen, dass eine Kartierung von sieben bis neun Histon-Mo-
difikationen ausreicht, um das Genom grob in funktionell unterschiedliche Bereiche
einzuteilen (Roadmap Epigenomics Consortium et al., 2015). Vergleiche von ChIP-Seg-
Daten verschiedener Zellen verschaffen einen Uberblick iiber die Zellspezifitat der His-
ton-Modifikationen. Aus dem Vergleich der Histonkarten gesunder und kranker Zellty-
pen kann man auf das Ausmaf der funktionellen epigenetischen Umprogrammierung
erkrankter Zellen schlieRen (Karnik/Meissner, 2013).

Die Technologien zur Analyse von Histon-Modifikationen sind bislang nur bedingt
fiir direkte diagnostische Untersuchungen einsetzbar, da groRe Mengen (10° bis 10°)
frischer Zellen benétigt werden, die hiufig schwer zu isolieren sind, und die komple-
xen Experimente und Auswertungen unter sehr standardisierten Bedingungen durch-
gefiihrt werden miissen. Daten zum mRNA-Transkriptom’ und der DNA-Methylierung
sind wesentlich einfacher zu gewinnen und spielen daher in der modernen Forschungs-
diagnostik eine wesentlich prominentere Rolle (siehe 3.2.2).

3.2.2 DNA-Methylierung

DNA-Methylierung ist eine klassische, in nahezu allen Organismen vorkommende
epigenetische Modifikation. Dabei wird eine Methylgruppe (CH,) fest (kovalent) an

6 Beider ChIP-Seq-Methode nutzt man hochspezifische Antikérper, die bestimmte Modifikationen
in Histonen erkennen und fest an diese binden. Man isoliert intaktes Chromatin einer Zelle, zerteilt
dieses in Nukleosomen und reichert dann mithilfe der Antikérper die Nukleosomen an, in denen die-
se modifizierten Histone vorkommen. Dann isoliert man die DNA aus der angereicherten Nukleoso-
menfraktion und bestimmt diese durch Hochdurchsatzsequenzierung. Nach einer bioinformatischen
Auswertung dieser Daten erhélt man eine Anreicherungskarte entlang des Genoms/Chromosoms,
wo exakt bestimmte Histon-Modifikationen spezifisch zu finden sind. Mithilfe unterschiedlich spe-
zifischer Antikérper kénnen so nacheinander verschiedene Histon-Modifikationen entlang der DNA
kartiert* werden.

7 Im Zuge eines Prozesses, der ,Transkription“ genannt wird, dient die DNA als Vorlage fiir den
Aufbau der RNA. Das Transkriptom bezeichnet die Gesamtheit aller von der DNA in RNA transkribier-
ten Gene, d. h. alle RNA-Molekiile, die zu einem bestimmten Zeitpunkt in der Zelle vorliegen.
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bestimmte Bausteine der DNA (Cytosinbasen, abgekiirzt mit dem Buchstaben C) ge-
bunden. Genau genommen wird die Methylgruppe durch bestimmte Enzyme (DNA-
Methyltransferasen, DNMTs) auf die Cytosinbasen in der DNA iibertragen. Man unter-
scheidet dabei zwischen DNMTs, die DNA-Methylierung neu setzen, und solchen, die
diese bei der Zellteilung kopieren kdnnen. DNA-Methylierung ist eine sehr stabile Modi-
fikation und kann auch in isolierter DNA &lterer DNA-Proben noch detektiert werden.

Mechanismen der DNA-Methylierung

In Sdugern und im Menschen tritt die DNA-Methylierung fast ausschlieBlich an Cyto-
sinbasen in der Basenabfolge Cytosin-Guanin (CpG) auf.? DNA-Methylierung lisst sich
entsprechend als digitales oder bindres Signal entlang der DNA lesen: 0 = Methylierung
am CpG ist nicht vorhanden und 1 = Methylierung am CpG ist vorhanden. Im Vergleich
zu den vielgestaltigen Histon-Modifikationen sind die DNA-Methylierungsmuster mit
ihren bindren Abfolgen daher relativ einfach zu erfassen. Man beobachtet klare zell-
spezifische Abfolgen der Dichte und Ausprdgungen dieser bindren DNA-Methylierungs-
muster. Entsprechend kann man die zell-spezifische Verteilung von DNA-Methy-
lierungsmustern nutzen, um (bioinformatisch) zellspezifische, digitale epigenetische
Signaturen zu ermitteln und diese genau zu quantifizieren (zihlen). Die Verteilung der
zellspezifischen DNA-Methylierungsmuster zeigt dabei eine weitreichende Korrelation
mit der An- und Abwesenheit von bestimmten Histon-Modifikationen.

Analog zu den Histon-Modifikationen wird die DNA-Methylierung ortsabhingig
als epigenetisches Signal von speziellen DNA-bindenden Proteinen (,,Readern®) er-
kannt. Diese ,Reader* libersetzen das binire epigenetische Signal in ,,Funktion“. Die
Erkennung erfolgt hiufig im Wechselspiel mit raumlich benachbarten Histon-Modi-
fikationen, d. h. die ,,Reader* bilden eine funktionelle Briicke zwischen den epigene-
tischen Ebenen. Je nach ortsspezifischer Lage, dem Methylierungszustand sowie dem
Histon-Modifikationskontext der Nukleosomenumgebung wird die DNA-Methylierung
von den ,,Readern” entweder als repressives (haufig) oder aktivierendes (seltener) epi-
genetisches Signal interpretiert. DNA-Methylierung dient dabei in weiten Teilen des
Genoms als wichtiges Basissignal zur Stilllegung repetitiver DNA-Strukturen (im He-
terochromatin) und springender Gene (Retrotransposons). Dariiber hinaus wird eine
Anzahl von Genen (z. B. auf dem X-Chromosom) {iber DNA-Methylierung nachhaltig
abgeschaltet, um so die Gendosis (in weiblichen Zellen) zu kontrollieren.

8 Die Basenfolge CG ist spiegelbildlich symmetrisch auf beiden komplement4ren DNA-Stringen.
Diese Sequenzsymmetrie ermdglicht es, dass DNA-Methylierung nach der halb konservativen DNA-
Replikation auf den nicht methylierten Tochterstrang (Zellen) kopiert und basengenau vererbt wer-
den kann.
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Genetische Unterschiede und individuelle Variation

Genomweite DNA-Methylierungsmuster werden in nicht unerheblichem AusmaR durch
genetische Verdnderungen (individueller Personen) mitbeeinflusst. Mit anderen Wor-
ten, genetische Unterschiede konnen DNA-Methylierungsmuster lokal und zelltypspezi-
fisch beeinflussen (Scherer et al., 2021). DNA-Methylierungsmuster von genetisch iden-
tischen eineiigen Zwillingen sind entsprechend dhnlicher - trotzdem unterscheiden
sich Zwillinge individuell an einigen Positionen. Methylierungsmuster kénnen daher
anders als genetische Muster zur Unterscheidung genetisch identischer Personen her-
angezogen werden (Souren et al., 2019).

Die Epigenome eines Menschen weisen in vielen oder in allen Zellen individuelle
Variationen in geringem, aber messbarem AusmaR auf. Man geht davon aus, dass solche
individuellen Verdanderungen wihrend der frithesten Phase der Embryonalentwicklung
entstehen. In dieser Phase werden die DNA-Methylierung und die Histon-Modifikatio-
nen genomweit sehr stark verdndert. Der biologische Grund fiir diese epigenetische
Reprogrammierung ist unklar. Es wird vermutet, dass die (Epi-)Genome hierdurch in
eine Art epigenetischen Urzustand versetzt werden, um nachfolgend im Verlauf der
Entwicklung eindeutige, zellspezifische epigenetische Muster kontrolliert neu setzen
zu kénnen. Im Reprogrammierungsprozess kann es dann zu spontanen, individuellen
Fehlern kommen. In der Tat beobachtet man individuelle Verdnderungen bei eineiigen
Zwillingen.

DNA-Methylierung in Insekten und Pflanzen

DNA-Methylierung existiert in nahezu allen multizelluldren Organismen mit Ausnah-
me der klassischen entwicklungsbiologischen Modellorganismen Drosophila melano-
gaster (Fruchtfliege) und Caenorhabditis elegans (Fadenwurm). DNA-Methylierung hat in
allen Organismen, in denen sie vorkommt, eine genregulatorische Funktion. In Insek-
ten (Bienen, Termiten, Ameisen) findet man evolutionir konservierte, hochentwickel-
te Systeme fiir DNA-Methylierung. Diese dienen der Steuerung von Genen, die fiir die
morphologischen Verdnderungen wihrend der Reproduktion wichtig sind, aber ver-
mutlich auch erlerntes und angepasstes Verhalten steuern (Wang et al., 2006; Maleszka,
2008). Bei Bienen wurde bspw. beobachtet, dass die Differenzierung von Kéniginnen
durch Erndhrungsstoffe beeinflusst wird und dass sich Kéniginnen und verschiedene
Arbeiterinnen epigenetisch unterscheiden (Lyko et al., 2010).

Auch in Pflanzen spielt die DNA-Methylierung eine wichtige, wenn nicht gar ent-
scheidende epigenetische Rolle (Henderson/Jacobsen, 2007). Bei Pflanzen wird eine
Reihe vererbbarer, adaptiver epigenetischer Effekte beobachtet, die auf DNA-Methy-
lierung beruhen (Hirsch et al., 2012). Pflanzen verfiigen iiber ein sehr hoch entwickel-
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tes System zur Kontrolle der DNA-Methylierung. Die Verteilung der DNA-Methylierung
ist zudem viel komplexer und neben der Methylierung an CpGs kénnen auch andere
Sequenzen methyliert werden. Zudem beobachtet man genspezifische, sehr speziali-
sierte Formen epigenetischer Regulierung, die direkt lokal tiber nicht-kodierende RNAs
vermittelt werden (siehe 3.2.3). In Pflanzen wurde auch erstmalig nachgewiesen, dass
DNA-Methylierung aktiv durch DNA-Reparaturprozesse entfernt werden kann (Zheng
et al., 2008). Analoge Mechanismen wurden spiter auch in einigen Wirbeltieren (Zebra-
fisch und Xenopus) sowie in Sdugern (Maus und Mensch) nachgewiesen (Gehring et al.,
2009) und sind gegenwirtig die einzige nachgewiesene Mdglichkeit, DNA-Methylierung
direkt ortsspezifisch zu entfernen.

Oxidative Modifikationsformen und DNA-Demethylierung

Im Sduger und dem Menschen gibt es eine zusitzliche Spezialisierung. DNA-Methy-
lierung kommt hier in weiteren Modifikationsformen vor - vornehmlich in Stammzellen
und in Zellen des Gehirns. 5-Methylcytosin (5mC) wird dabei enzymatisch durch TET-
Enzyme® stufenweise in drei Oxidationsstufen modifiziert.’® Es gibt klare Hinweise da-
rauf, dass oxidative Modifikationen fiir den DNA-Methylierungsverlust in der frithen
Keimzell- und Embryonenentwicklung wichtig sind (Wossidlo et al., 2011; Seisenberger
et al., 2013, Arand et al., 2015). Die Bedeutung der oxidativen Formen der DNA-Methy-
lierung fiir genregulatorische Prozesse ist allerdings noch nicht wirklich verstanden
und Gegenstand weitreichender Forschung.

In Stammzellen werden umfassende epigenetische Verdnderungen beobachtet, die
mit oxidativen Modifikationen einhergehen. Ausl6ser dieser Verdnderungen sind ent-
weder bestimmte Kultivierungsbedingungen oder die Differenzierung von Stammzel-
len in Vorlduferzellen, z. B. von Neuronen. In beiden Fillen kommt es zu einer voriiber-
gehenden Zunahme oder Abnahme der oxidativen DNA-Modifikationen. Dies legt den

9 TET-Enzyme sind eine Familie von sog. ,.ten-eleven translocation“~-Methylcytosin-Dioxygenasen,
also Enzymen, die maRgeblich an der Demethylierung der DNA beteiligt sind.

10 Zu den oxidativen Modifikationen und dem genauen biochemischen Ablauf der Demethylie-
rung: Als erste Oxidationsstufe entsteht aus 5-Methylcytosin (5mC) 5-Hydroxymethylcytosin (5hmcC),
danach 5-Formylcytosin (5fC) und schlieRlich 5-Carboxycytosin (5caC). 5-Hydroxmethylcytosin
(5hmC) ist wesentlich langlebiger und kommt angereichert in Neuronen vor. Es wird von speziel-
len Proteinen (,,Readern) erkannt und anders als 5mC gelesen und interpretiert. Bei der Replikati-
on kommt es z. B. zu einem Nicht-Kopieren von 5hmC-haltiger DNA. Die hdheren Oxidationsstufen
5-Formylcytosin und 5-Carboxycytosin dienen als Erkennungssignale fiir eine aktive Demethylierung
durch DNA-Glycosylasen, d. h. Enzyme, die eine basengenaue DNA-Reparatur, den Ersatz des 5fC oder
5caC durch C, erwirken.
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Schluss nahe, dass schnelle, dynamische Verdnderungen der DNA-Methylierung mit
einer vermehrten Prisenz oxidativer Formen einhergehen.

Das gehiufte Vorkommen von 5-Hydroxymethylcytosin (5hm(’), einer ersten Oxi-
dationsform von 5mC, im Gehirn wiederum deutet an, dass Formen der oxidativen DNA-
Methylierung fiir kurzfristige epigenetische Umschaltungen von Genprogrammen in
Zellen des Gehirns, vornehmlich Neuronen, genutzt werden kénnten. Oxidative Modi-
fikationen scheinen jedoch eine wichtige Schutzfunktion gegen einen Zelltod von Ge-
hirnzellen aufzuweisen, wie Versuche zu Schlaganfall oder Ischemien gezeigt haben
(Miao et al., 2015). In adulten Neuronen und auch anderen Zellen des Gehirns beobach-
tet man mit zunehmendem Alter eine Erosion der DNA-Methylierung. Da diese Zellen
sich nicht mehr teilen (replizieren), liegt die Vermutung nahe, dass diese Verdnderun-
gen auf oxidativ verursachte Demethylierungsprozesse zuriickzufithren sind (Gasparo-
ni et al., 2018).

Bestimmung und Kartierung der DNA-Methylierung

DNA-Methylierung kann mithilfe verschiedener Verfahren auf die Base genau be-
stimmt und gemessen werden. Das am meisten genutzte Verfahren ist die gesamt-
genomische Kartierung durch DNA-Sequenzierung nach Bisulfit-Behandlung (,whole
genome bisulfite sequencing®, WGBS). Durch die Chemikalie Bisulfit wird die DNA so
verdndert, dass nach einer Vervielfiltigung der DNA alle Cytosine (also die Base C) im
Genom, die urspriinglich nicht methyliert waren, in Thymine (also die Base T) ,,um-
gewandelt” werden. Entsprechend kann man in der DNA-Sequenz die methylierten
Positionen direkt identifizieren. Bisulfit-gestiitzte Verfahren zur DNA-Methylierungs-
detektion werden auf vielfiltige Art und Weise in der molekularen Labordiagnostik
eingesetzt. Das zurzeit gingigste System nutzt dazu sog. ,,Bead-arrays*,'! mit denen bis
zu 850.000 Methylierungspositionen (d. h. ca. 3,5 % aller CpGs im Genom) systematisch
bestimmt werden kdnnen. Dieses Verfahren wird zunehmend fiir die unterstiitzende
Krebsdiagnostik eingesetzt, aber auch fiir Studien, in denen man die Verdnderung epi-
genetischer Muster in komplexen physischen und psychischen Erkrankungen bestim-
men mdchte (Birney et al, 2016).

11 Bead-Arrays sind kleine ,,Biochips®, mit denen die DNA-Methylierungslevel an individuellen CpGs
untersucht werden kénnen. Das Prinzip basiert auf sog. ,,Beads* mit ortsspezifischen Sonden, welche
bestimmte Bisulfit-konvertierte DNA-Abschnitte binden und an einer CpG-Position enden. Je nach
Spezifitit der Sonde fiir methylierte oder unmethylierte Abschnitte bzw. des Methylierungszustands
des zu untersuchenden CpGs werden die Sonden um einen fluoreszenzmarkierten DNA-Baustein
(Nukleotid) verldngert. Der Methylierungsgrad kann dann durch Messung des Fluoreszenzsignals be-
rechnet werden.
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3.2.3 Nicht-kodierende RNAs

Zusitzlich zu den bekannten chemischen Modifikationsebenen an Histonen und der
DNA spielen nicht-kodierende RNAs (ncRNAs)!? eine bedeutende Rolle fiir die Epigene-
tik (Holoch/Moazed, 2016). RNA-vermittelte epigenetische Regulationsprozesse wurden
urspriinglich in Pflanzen und spéter in nahezu allen hdheren Organismen entdeckt.
NcRNAs beeinflussen ein breites Spektrum genregulatorischer und epigenetischer Ab-
ldufe. NcRNA-vermittelte Prozesse spielen sich grob auf zwei Ebenen ab: Zum einen
kénnen ncRNAs direkt die Stabilit4t der mRNA beeinflussen. Dies wird iiber Prozesse
der RNA-Interferenz!? vermittelt. Zum anderen kénnen ncRNAs auch direkt ortsspezi-
fisch im Chromatin wirken und hier das Setzen, Interpretieren oder Entfernen anderer
epigenetischer Modifikationen beeinflussen.

Solche iiber ncRNAs initiierten epigenetischen Modifikationen kénnen dann unab-
hingig von der Prisenz der ncRNA stabil weiter vererbt werden. Das enge Wechselspiel
zwischen orts- und genspezifisch wirkenden ncRNAs und Histon- bzw. DNA-Modifi-
kationen beobachtet man in vielen Modellorganismen wie Hefe, Fruchtfliege, Faden-
wurm, Maus und der Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana).

Der Mechanismus der RNA-Interferenz (RNAi) wird zu den epigenetischen Mecha-
nismen gezihlt, da er ,,zusdtzlich” zum Genom stattfindet und zur Genregulation bei-
trigt. RNAi wird in Pflanzen als RNA-vermittelter Abwehrmechanismus gegen Viren/
Pilze genutzt. In Pflanzen kann sich die miRNA vom Ort der ersten RNAi-Reaktion (vi-
rusinfizierte Zelle) aus systematisch iiber die Pflanze verbreiten und so eine breite ab-
wehrende Wirkung auslésen.

Im Menschen sind die RNAi-Mechanismen zu genregulatorischen Prozessen evol-
viert. Im Genom des Menschen gibt es Hunderte miRNA-Einheiten, die iiber das Genom
verteilt sind. MiRNAs werden in sehr zellspezifischen Mengen gebildet und {iben wich-
tige Regulationseffekte auf mRNAs'3 und damit die Genprogramme der Zellen aus.

12 Als nicht-kodierende RNAs bezeichnet man kurze oder auch ldngere RNA-Molekiile, die als
RNAs vom Genom abgelesen (transkribiert) werden, aber keine proteinkodierende Funktion haben.
NcRNAs wirken direkt als RNAs im Zellkern (im Chromatin) oder im Zellplasma (mittels RNA-Interfe-
renz, RNAi). RNA-Interferenz erfolgt, indem kurze, 22-25 Basenpaar lange miRNAs (mikroRNAs) eine
sequenzspezifische Bindung von Enzymkomplexen an bestimmte mRNAs vermitteln und so entweder
nachfolgend den Abbau der mRNA induzieren oder das Umschreiben der mRNA in Proteine beeinflus-
sen.

13 Die sog. ,messenger RNA“ (mRNA) ist die komplementire Kopie einer kodierenden Gensequenz
der DNA. Sie transportiert die Information ihres Gens aus dem Zellkern in das Zytoplasma, wo sie als
Matrize der Proteinbiosynthese dient, d. h. DNA wird in die Aminosduresequenz eines Proteins {iber-
setzt.
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Neben den miRNAs gibt es andere kleine ncRNAs (22-30 Basenpaare lang), die voll-
kommen anders wirken - als Strukturgeber fiir die Ausbildung von Heterochromatin. Sie
fithren epigenetische Modifikationskomplexe an bestimmte Genomabschnitte heran,
um so ortsgerichtet dichtes Chromatin auszubilden. Diese Vorginge sind wichtig zur
Ausbildung von Zentromer- und Telomerstrukturen wie auch zur Stilllegung der sehr
hiufig im Genom vorkommenden transposablen Elemente.! Eine ganz besondere Klas-
se kleiner RNAs, die sog. piRNAs, erfiillen eine spezielle Kontrollaufgabe in Keimzellen.
Sie sorgen fiir die Stilllegung aktiver springender Gene/Transposons in der Keimbahn
und damit fiir den Stabilitdtserhalt des Genoms.

Neben den kurzen RNAs spielen lange nicht-kodierende RNAs (IncRNA) wie XIST, AIR
oder HOTAIR, die selbst als mRNAs gebildet werden, aber von denen kein Protein gebil-
det wird, eine bedeutende Rolle fiir die epigenetische Kontrolle. Die IncRNA XIST ist ein
essenzieller Faktor fiir die epigenetische Stilllegung von Genen auf dem X-Chromosom
(Gendosiskompensation) im Menschen (Clerc/Avner, 2006). AIR und HOTAIR steuern die
epigenetische Kontrolle wichtiger entwicklungsspezifischer Gene (Statello et al., 2021).

Die volle Bedeutung (Funktion) und Vielfalt (Anzahl, GréRe, Form) der ncRNAs fiir
die epigenetische Steuerung ist bei Weitem noch nicht verstanden. Es wird jedoch be-
obachtet, dass funktionelle Veridnderungen von Zellen an reproduzierbare Verinde-
rungen im Vorkommen von miRNAs und IncRNAs gekniipft sind. In Krebszellen kommt
es entsprechend zu einer krebsspezifischen Fehlregulation von miRNAs und IncRNAs.
Diese Verdnderungen der miRNA-Profile kdnnen gezielt fiir die Tumordiagnostik ge-
nutzt werden. Man beobachtet, dass krebsspezifische miRNA-Muster aus absterbenden
Krebszellen selbst in das Blutserum gelangen. Daher wird intensiv an Verfahren ge-
arbeitet, um ein nicht invasives (Frith-)Screening auf mégliche Tumorerkrankungen im
Serum von Patienten durch miRNA-Profiling zu etablieren.

3.24 Epitranskriptom

Mit der Epitranskriptomik entsteht zurzeit ein neues wichtiges Arbeitsgebiet im Be-
reich der RNA-basierten Epigenetik. Die Methoden fiir die molekiilgenaue Kartierung
von RNA-Modifikationen sind noch wesentlich eingeschrinkter als die DNA-Sequen-
zierungsmethoden, aber neue Ansitze werden zunehmend entwickelt (Li et al., 2016).
Epigenetische Modifikation der RNA-Basen sind seit Langem vor allem im Bereich der

14 Im Gegensatz zum sog. Euchromatin ist Heterochromatin fest verpacktes, inaktives Chromatin.
In der Regel betrifft das genarme Sequenzen sowie die Mitte (Centromere) und die Enden (Telomere)
der Chromosomen.
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tRNAs!® bekannt, ihre genaue Kartierung und biologische Bedeutung in anderen RNAs
ist aber bislang noch wenig erforscht (Wiener/Schwartz, 2021). Dies gilt insbesondere
fiir mRNA-Modifikationen wie z. B. 6-methyl-Adenin, das durch Enzyme wie MettL3
(,Writer*) gesetzt bzw. durch FOT (,,Eraser”) wieder entfernt werden kann. Die Bedeu-
tung dieser Modifikation fiir die mRNA-Funktion ist noch zu kldren.

3.3 Epigenomische Technologien

3.3.1 Epigenomik: Vom Epigenomatlas zur Interpretation

Die Epigenomik, d. h. die genomweite Kartierung epigenetischer Verinderungen mithilfe
neuer NGS-Technologien, riickt zunehmend in den Vordergrund epigenetischer For-
schung (Stunnenberg et al., 2016). Erméglicht wurde die rasante Entwicklung dieses
Fachgebietes durch den schnellen Fortschritt in der Anwendung komplexer NGS-un-
terstiitzter Verfahren. Wie oben bereits erwdhnt, wurden Methoden wie ChIP-Seq fiir
die Kartierung von Histon-Modifikationen und WGBS fiir die basengenaue Erfassung
von DNA-Methylierung entwickelt (siehe 3.2.1 und 3.2.2). Weitere Verfahren ermég-
lichen die genomweite Vermessung der Chromatinzugénglichkeit. Mit Techniken wie
ATAC-Seq' (siche auch unten) kann man die lokale Zuginglichkeit des Chromatins
bestimmen und regulatorische Regionen in der Ndhe von Genen kartieren. Eine neue
Entwicklung in der Epigenomforschung sind Arbeiten zur dreidimensionalen Analyse
von Genomen im Zellkern.'” Diese komplexen Verfahren liefern Daten dariiber, wie sich
Chromosomen im Zellkern falten und ordnen und wie dadurch Gene mit regulatori-
schen Elementen in eine rdumliche Beziehung treten. Verdnderungen dieser raumli-
chen Anordnungen haben z. T. nachhaltige Folgen fiir die epigenetische Genregulation.

15 Transfer-RNAs (tRNAs), sind kleine RNAs, die bei der Proteinbiosynthese eine zentrale Rolle spie-
len, indem sie Aminosduren an die richtige Stelle transportieren.

16 Die Methode ,,ATAC-seq“ (,,Assay for Transposase-Accessible Chromatin using sequencing®)
basiert auf einem Enzym namens Tn5-Transposase, welches zugéngliche DNA schneiden kann. Das
Enzym wird in isolierte Zellkerne eingebracht, in denen das Chromatin noch in seiner intakten Ver-
packungsstruktur vorliegt. Die Transposase schneidet das Chromatin in offenen, zugénglichen Be-
reichen, jedoch nicht bzw. weniger in dichter verpackten, von Nukleosomen geschiitzten Bereichen.
Dann isoliert man die DNA der geschnittenen Fragmente und bestimmt sie durch Hochdurchsatz-
sequenzierung. Nach einer bioinformatischen Auswertung dieser Daten erhilt man eine Anreiche-
rungskarte entlang des Genoms/Chromosoms, wo exakt das Chromatin offen bzw. zugénglich ist.

17 Siehe unter: https://www.4dnucleome.org/ [19.08.2021] und https://spp2202.charite.de/en/
[19.08.2021].
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Epigenomdaten sind hochkomplex, umfangreich und vielschichtig. Fiir ein komplet-
tes Epigenom einer Zelle werden bis zu 10 einzelne epigenomische Datensitze erstellt,
die im Nachgang integriert, d. h. tibereinandergelegt und gemeinsam analysiert wer-
den miissen. Aus dieser komplexen Datenstruktur ergeben sich neue Herausforderungen,
die bisherige Genomdatendarstellungen bei Weitem iibertreffen. Es mussten/miissen
neue bioinformatische Techniken der Auswertung fiir die Darstellung etabliert werden.
Zudem muss die Struktur existierender genomischer Datenbanken erweitert werden,
um Epigenomdaten sinnvoll ablegen und nutzen zu kénnen. Die breite internationale
Vernetzung von Forschungsaktivitdten und der koordinierte Austausch experimentel-
ler Verfahren und Protokolle hat hier zu einer Biindelung der Aktivititen gefiihrt. Die
weltweit erstellten epigenomischen Daten kdnnen so gegenwirtig vom Internationalen
Humanen Epigenomkonsortium (IHEC)'® in einem Standard vereinigt werden mit dem
Ziel, einen umfassenden und nachhaltigen Epigenomatlas®® menschlicher Zellen zu er-
stellen. Konsortien wie IHEC und ENCODE stellen zudem ein Kompendium von Arbeits-
hilfen zur Verfiigung,? die es erlauben, die komplexen Daten vereinfacht darzustellen,
um sie fiir funktionelle Interpretationen in der Grundlagenforschung bzw. der klini-
schen Forschung zu nutzen.

Bis vor wenigen Jahren bendtigte man fiir die Erstellung komplexer Epigenomkar-
ten noch Zellzahlen von > 100.000. Mittlerweile sind einige der Verfahren mit deutlich
geringeren Zellzahlen durchfiihrbar. Dies fithrt zu deutlich reduzierten Kosten pro
Epigenom, einer flexibleren Nutzbarkeit auch fiir Zellen, die nur in geringen Zahlen ge-
wonnen werden kénnen, und einer breiteren Anwendung in der Grundlagenforschung.
Fiir einige der Methoden ergeben sich realistische Méglichkeiten, sie in naher Zukunft
tiir die angewandete, klinische Forschung zu nutzen.

Einige der Epigenomkartierungsverfahren wie z. B. die genomweite Kartierung von
DNA-Methylierung (WGBS) oder von offenem Chromatin (ATAC-Seq bzw. NOMeSeq)
sind mittlerweile so weiterentwickelt worden, dass hochkomplexe Teilepigenomdaten
aus einzelnen Zellen gewonnen werden kdnnen. Fiir ATAC-Seq sind bereits kommerziel-
le Verfahren auf halbautomatisierten Plattformen parallel zu RNA-Seq durchfiihrbar.
Zusammen mit Einzelzelltranskriptomdaten (RNA-Seq) erdffnet diese Entwicklung

18 Das International Human Epigenom Consortium (IHEC) vereint Forschungsnetzwerke aus vielen
Nationen weltweit. Koordiniert vom Kanadischen Netzwerk CENMT sind wichtige IHEC-Partner das
US-Programm ENCODE, das EPIGENOM-ROADMAP-Programm des NIH, das EU-Programm BLUE-
PRINT, das japanische Programm CREST, das deutsche Programm DEEP und viele andere (siehe unter:
http://ihec-epigenomes.org/research/projects/ [19.08.2021]).

19 Siehe unter: https://epigenomesportal.ca/ihec/ [19.08.2021].

20 Siehe unter: http://ihec-epigenomes.org/research/tools/ [19.08.2021].
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einen neuen Zugang zu einer einzelzellbezogenen multimodalen (auf mehreren Ebenen
durchfiihrbaren) funktionellen Diagnostik. Die gemeinsame Interpretation komplexer
Epigenomdaten (auch Einzelzellepigenomdaten) und Einzelzelltranskriptomdaten fiihrt
gegenwirtig zu einem Schub in der Entwicklung neuer Erkenntnisse und neuer bio-
informatischer Interpretationsansitze unter Verwendung komplexer statistischer und
maschineller Lernverfahren (Walter/Schickl, 2019). Die daraus gewonnenen Erkennt-
nisse werden in naher Zukunft Eingang finden in eine funktionsbasierte und personen-
bezogene molekulare Diagnostik und in die weitere Entwicklung neuer zellspezifischer
(epigenetischer) Therapien.

3.3.2 Epigenetische Therapieansitze

Epigenetische Prozesse erdffnen neue Méglichkeiten fiir die Entwicklung molekularer
Therapien, die darauf abzielen, fehlerhafte epigenetische Verinderungen in lebenden Zellen so
umzuprogrammieren, dass Zellen in einen gesunden Grundzustand zuriickgefithrt wer-
den.

In den vergangenen Jahren wurde eine Reihe von Substanzen untersucht, die spezi-
fisch Histon- oder DNA-modifizierende Enzyme angreifen und deren Funktion beein-
flussen. Als Folge werden epigenetische Modifikationen genomweit verdndert. Viele
dieser Substanzen wurden vor allem fiir die Krebstherapie entwickelt. Einige befinden
sich noch in der klinischen Testung, andere werden bereits fiir bestimmte Krebsarten
routinemiRig klinisch eingesetzt. Die Wirkweise dieser Substanzen ist analog zu Che-
motherapeutika genomweit und erfolgt nicht zielgerichtet. Dies fithrt zu Nebenwirkun-
gen, da auch gesunde Zellen epigenetisch verdndert werden. Trotzdem scheinen einige
Substanzen eine erhebliche unterstiitzende Therapiewirkung zu zeigen. Epigenetisch
wirkende Substanzen werden zunehmend unterstiitzend in niedrigerer Dosierung in
Kombination mit anderen zellspezifischen Wirkstoffen verabreicht (Jones et al., 2019).

3.3.3 Epigenomeditierung - der neue Weg zu einer zellbasierten Therapie?

In jiingster Zeit hat sich die Epigenomeditierung als eine vollkommen neue Perspektive
epigenetischer Therapie entwickelt. Epigenomeditierung umschreibt biotechnologi-
sche Verfahren, in denen epigenetisch wirkende Enzyme zielgerichtet an bestimmte
Gene herangefiihrt werden, um so eine genspezifische epigenetische Umprogrammierung zu
induzieren, wodurch genomweite Nebenwirkungen entfallen. Einige Versuche weisen
darauf hin, dass man mit solchen Verfahren durchaus nachhaltige epigenetische Um-
programmierungen und Funktionsverdnderungen in den Zellen erwirken kann. Fiir
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die Epigenomeditierung nutzt man modifizierte Verfahren, die sich der CRISPR/Cas9-
Genschere?! (siehe Fehse et al., Kap. 9) bedienen. Die modifizierenden Enzyme werden
direkt an das enzymatisch inaktive dCas9 gekoppelt und dieser Komplex mithilfe einer
CRISPR-Guide-RNA gezielt an bestimmte Orte gebracht. In unmittelbarer Nachbar-
schaft der durch die Guide-RNA definierten Zielstelle kommt es dann zu Modifikations-
verdnderungen, die abhingig vom eingesetzten Enzym ein L8schen, ein neues Setzen
oder auch ein Lesen epigenetischer Modifikationen zur Folge hat.

Die Epigenomeditierung bietet mit dieser flexiblen Anwendung eine breite Palette
von Anwendungsmdglichkeiten. Diese reicht von funktionellen Analysen regulatori-
scher Abschnitte im Genom bis hin zu zellgerichteten, gentherapeutischen Ansitzen,
um Zellfunktionen zu verbessern oder kranke Zellen umzuprogrammieren. Im Gegen-
satz zur Genomeditierung sind die Gefahren von Off-Target-Effekten?? bei der Epigeno-
meditierung zu vernachléssigen (Ansari et al., 2021). Eine Reihe von Versuchen zeigen,
dass epigenetische Editierung zu nachhaltigen lokalen epigenetischen Verianderungen
fithrt und damit als Ansatz zu einer Umprogrammierung von Zellen angewandt werden
kann. Mithilfe der Epigenomeditierung kénnten z. B. dem Kérper entnommene Zellen
in vitro epigenetisch auf ihre urspriingliche Funktionalitit reprogrammiert werden.
Diese epigenetische Reprogrammierung autologer Zellen ist vor allem im Bereich von
Immunzellen denkbar, um hier z. B. die Reservoirs funktioneller bzw. responsiver Im-
munzellen wiederherzustellen (Singh et al., 2019).

3.4 Epigenetik und Nachhaltigkeit epigenetischer
Verdnderungen

3.4.1 Epigenetik und Anpassung

Epigenetische Steuerung ist nicht nur als ein Aus- oder Anschalten von Genen zu be-
trachten, sondern als ein Mechanismus oberhalb der Gene, der eine begrenzte Mo-
dulierbarkeit genetischer Information erméglicht. Epigenetische Modifikationen be-
stimmen quasi den Nutzungsrahmen der genetischen Information. Epigenetische

21 Das System der CRISPR/Cas9-Genschere ist eine gentechnische Methode, die es erméglicht, selek-
tive Verdnderungen an der DNA vorzunehmen. Mithilfe einer sog. Guide-RNA, welche den zu verin-
dernden Genabschnitt erkennt, wird das Protein Cas9 prizise zur gewiinschten Zielsequenz gebracht
und kann dort die DNA schneiden. Im Zusammenspiel mit zelleigenen Reparatursystemen kénnen
auf diese Weise bestimmte DNA-Abschnitte bzw. Gene gezielt entfernt, verdndert oder hinzugefiigt
werden.

22 Ungewollte Verdnderungen der DNA an anderen Stellen im Genom, die nicht den Zielregionen
entsprechen.
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Mechanismen sind daher aus dem Blickwinkel einer quantitativen Biologie zu betrach-
ten und leisten einen Beitrag zur Anpassung des Genoms an die Umwelt.

Fiir die Mehrzahl der Gene in unserem Genom ist der epigenetische Anpassungs-
rahmen allerdings sehr begrenzt. Wie bereits oben erldutert, dienen epigenetische Pro-
zesse primir der Steuerung von Genen im Verlauf der Entwicklung und der Ausbildung
der Zellidentitét. Epigenetisch gesteuerte Entwicklungs- und Determinationsprozesse
von Zellen sind urséchlich genetisch bestimmt und daher nur begrenzt responsiv in
Bezug auf Verdnderungen. Im Verlauf des Lebens und des Alterns kommt es jedoch zu
feststellbaren Veridnderungen und begrenzten epigenetischen Anpassungen in Gen-
programmen. Der Anpassungsrahmen scheint von Organismus zu Organismus unter-
schiedlich zu sein. Standortgebundene Organismen wie Pflanzen haben eine breitere
Palette epigenetischer Anpassungsstrategien entwickelt und kénnen diese zudem in
begrenztem AusmalR vererben.

Im Menschen sind die Anpassungsrahmen enger gesteckt und die epigenetische An-
passungsfahigkeit vermutlich stirker an die individuelle genetische Ausstattung ge-
koppelt. Es gibt jedoch eine Reihe von Studien und Hinweisen, die zeigen, dass trauma-
tische psychische Ereignisse, Drogensucht und andere starke externe Reize bleibende

epigenetische Signaturen im Genom hinterlassen (Hamilton/Nestler, 2019).

3.4.2 Epigenetische transgenerationelle Vererbung

Ein Grundcharakteristikum der Epigenetik ist ihre Vererbbarkeit, d. h. eine tiber Zell-
teilungen stabile Weitergabe epigenetischer Markierungen auf Tochterchromosomen.
Sowohl Histon-Modifikationen als auch DNA-Methylierungsmuster bleiben so tiber Mi-
tosen (Zellteilungen) hinweg in dem sich entwickelnden Organismus stabil erhalten.
Eine Vererbung von Modifikationen der Eltern auf die Kinder, d. h. {iber die Keimbahn
und die haploiden Keimzellen, ist mdglich, aber nicht fiir alle Organismen zweifelsfrei
nachgewiesen (zu epigenetischer Vererbung siehe Jawaid/Mansuy, Kap. 12, und Alex/
Winkler, Kap. 13). In viel zitierten Beispielen der Grundlagenforschung sind solche epi-
genetischen Vererbungsereignisse in Sdugern (Mausmodell) und dem Menschen zu-
meist an lokale genetische Verdnderungen gekoppelt (Horsthemke, 2018). Trotzdem
werden solche Beispiele immer wieder bemiiht, um neue Konzepte der Vererbbarkeit
epigenetischer Umweltanpassung iiber Generationen hinweg zu entwickeln. Die meis-
ten dieser neolamarckistischen Szenarien adaptiver ,,Epimutationen haben bei genau-
erem Hinsehen jedoch oft nur eine sehr diinne Datenbasis.

Im Menschen gibt es bislang keine klaren Beweise fiir regulidr vererbte epigenetische
Effekte durch die Keimbahn (Horsthemke, 2018). Viele Beobachtungen und Berichte



https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

3. Themenbereich Epigenetik 109

transgenerationaler Effekte beruhen auf epigenetischen Interpretationen empirischer
Erhebungen (z. B. Krankheitsstatistiken). Zudem ist die molekulare Basis einer transge-
nerationellen Vererbbarkeit im Menschen (anders als bei Pflanzen) sehr unklar. Gegen
eine einfache Vererbung epigenetischer Modifikationen tiber die Keimbahn spricht die
Tatsache, dass eine extensive epigenetische Reprogrammierung sowohl in den Keim-
zellen als auch nach der Befruchtung in der frithen Embryonalentwicklung stattfindet.
Fehler im epigenetischen Programm werden so sehr systematisch gel6scht. Die im Tier-
modell beobachtete erndhrungsbedingte Vererbung einer epigenetischen Markierung
im ,,viable yellow“-Gen von Agouti-Mausen?? zeigen bei genauer Betrachtung, dass epi-
genetische Programme hier eng an eine genetische Mutation und den genetischen Hin-
tergrund der Tiere gekoppelt sind (Whitelaw/Whitelaw, 2006; Horsthemke, 2018).

Gleichzeitig gibt es Hinweise darauf, dass eine frithe Prigung der (ererbten) el-
terlichen Genome durch Faktoren des maternalen Eizytoplasmas einen langfristi-
gen Einfluss auf die individuelle epigenetische Ausprigung von Genen haben kann.
Die Prisenz kleiner ncRNAs oder bestimmter regulatorischer Proteine, die iiber das
Eizellplasma mit den elterlichen Chromosomen in Kontakt treten, kénnten so durch-
aus einen nachhaltigen Einfluss auf die Genregulation ausiiben. Ein jiingstes Beispiel
aus der Immunologie deutet an, dass es bei Miusen zu einer transgenerationalen, ver-
mutlich epigenetisch gesteuerten Ubertragung einer ,trainierten” (d. h. erworbenen)
Immunititsantwort und damit einer erhdhten Resistenz (Abwehr) gegen bakterielle
Infektionen kommen kann (Katzmarski, im Druck).

In Pflanzen sind die Hinweise auf eine transgenerationelle epigenetische Vererbung
hiufiger zu beobachten. In Pflanzen kommt es im Gegensatz zu Sdugern (z. B. Men-
schen) zu keiner vollstdndigen Léschung epigenetischer Modifikationen in den Keim-
zellen. Eine epigenetische Vererbung von Anpassungen an veridnderte Umweltbedin-
gungen kann in einigen Nutzpflanzen {iber Generationen hinweg erfolgen und wird
zunehmend in der Ziichtungsforschung beriicksichtigt. Ein pragnantes Beispiel fiir
eine spontan entstandene und vererbte epigenetische Modifikation, die tiber viele Ge-
nerationen hinweg erhalten geblieben ist, ist die bereits vor iiber 250 Jahren von Carl
von Linné und Goethe beschriebene epigenetische Bliitenmutante ,,Peloria“ des Léwen-
méiulchens (Cubas et al., 1999).

23 Agouti-Miuse tragen eine spezielle Variante namens ,,agouti viable yellow* (a*?) eines die Fell-
farbe bestimmenden Gens. Je stirker dieses Gen methyliert ist, desto dunkler ist die Fellfarbe - und
desto gesiinder ist die Maus. Eine Supplementierung der Erndhrung der Miitter mit methylierenden
Molekiilen wie Methionin, Folsdure und Zink fithrt zu stirker methylierten a*¥-Genen der Nachkom-
men sogar bis in die Enkelgeneration. Dieses Experiment wird oft als Beispiel fiir den epigenetisch
vermittelten Einfluss des Lebensstils auf die Gesundheit der ndchsten Generation(en) herangezogen.
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3.5 Perspektiven epigenetischer Forschung

Die Epigenetik und epigenetische Technologien haben auf multiplen Ebenen Einzug in
die Biologie, die Biomedizin und die Rote und Griine Biotechnologie gefunden. Epigene-
tische Prozesse spielen eine zentrale Rolle fiir die Gensteuerung und damit fiir die dif-
ferenzielle Funktionssteuerung des Genoms in vielzelligen Organismen. Genomweite
epigenetische Daten, die mittlerweile routinemiRig erstellt werden kdnnen, bieten eine
neue funktionelle Einordnung zur Steuerung und Fehlsteuerung zelluldrer Prozesse.
Sie leisten einen wichtigen Beitrag fiir die molekulare Diagnostik und eréffnen zuvor
unbekannte Wege fiir Therapien. Die Epigenomeditierung ist ein duRerst spannendes
neues Forschungsfeld der Epigenetik. Gleiches gilt auch fiir die Einzelzellepigenomik.

Epigenetische Anpassungsprozesse konnen im Menschen zu nachhaltigen physiolo-
gischen Verdnderungen beitragen. In der Gesundheitsprivention, der Psychologie und
den Sozialwissenschaften werden epigenetische Mechanismen bereits heute als per-
sonlichkeitsbeeinflussende Faktoren diskutiert. Der Diskurs beruht allerdings leider
immer noch auf sehr wenigen Beispielen und Daten. Die Argumentationsketten, die auf
Daten der empirischen Studien wie der ,,Dutch Hunger Winter*“-Studie oder der Over-
kalix-Studie beruhen, sind noch immer nicht durch weitere fundierte Studien belegt.
Auch entsprechen die in vielen Studien angewandten epigenetischen Methoden nicht
den notwendigen kontrollierten Standards und Daten werden oft sehr gewagt inter-
pretiert.

Generell ist im Umgang mit epigenetischen Daten und ihrer Interpretation sehr um-
sichtig vorzugehen. Es gibt klare Hinweise, dass epigenetische Daten Informationen
zum Lebensstil des Menschen, sein biologisches Alter und bestimmte Erkrankungen
widerspiegeln. Epigenomische Daten sollten daher mit Sorgfalt interpretiert und be-
wertet werden, um Stigmatisierungen zu vermeiden.

In Zukunft sollte der Epigenetik und epigenetischen Konzepten ein groRerer Stel-
lenwert im aktuellen (natur-)philosophischen und gesellschaftswissenschaftlichen
Diskurs zu humanbiologischen Fragen eingerdaumt werden. Es ist dabei wichtig, einen
starken Fokus auf die Vermittlung der Grundlagen epigenetischer Konzepte und der

aus ihnen abgeleiteten Theorien zu legen.
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4, Themenbereich genetische Diagnostik:
Das humane Genom in der medizinischen
Diagnostik

41 Das Humangenomprojekt - ein grundlegender
Durchbruch in der Biologie des Menschen

Vor 20 Jahren wurden die ersten Referenzsequenzen! des humanen Genoms &ffentlich
présentiert. Damit war der Anspruch verbunden, dass nun das menschliche Genom
entschliisselt sei. Es dauerte weitere Monate bis die internationalen Arbeitsgruppen
ihre Ergebnisse in den angesehenen Fachzeitschriften Nature (International Human
Genome Sequencing Consortium, 2001) und Science (Venter et al., 2001) versffentlich-
ten.? Die Kosten des Humangenomprojekts waren enorm. Sie wurden insgesamt mit
ca. einer Milliarde US$ veranschlagt. Das Projekt war mit groRem internationalen
Aufwand durchgefiithrt worden und involvierte multiple Konsortien weltweit. Das Hu-
mangenomprojekt wurde aber auch auf politischer Ebene als der groe Durchbruch der
Biologie gefeiert. So prisentierte Prisident Bill Clinton den ersten Arbeitsentwurf der
Sequenz des humanen Genoms in einer Pressekonferenz zusammen mit namhaften
amerikanischen Wissenschaftlern, darunter auch Francis Collins, Leiter des Humange-
nomprojekts, und Craig Venter, Prisident von Celera, mit den folgenden Worten: ,[das
Humangenom ist] die schénste Karte der Geschichte des Menschen, [...] die Sprache, in

1 Als Sequenzen bezeichnet man die Abfolge der ca. drei Milliarden Basenpaare auf den Chromo-
somen der menschlichen DNA. Die 2001 prisentierten Genomsequenzen des Menschen wurden als Re-
ferenzsequenzen bezeichnet, da diese nun als Vergleichssequenzen fiir die Entschliisselung weiterer
menschlicher Genome dienen konnten.

2 Es gab zwei verschiedene Konsortien: Das 1990 gegriindete Internationale Humangenomprojekt,
ein Zusammenschluss 6ffentlicher Forschungsgruppen vieler Lander, und eine privatwirtschaftliche
Initiative der Firma Celera um den Forscher Craig Venter. Letzterer arbeitete mit einer anderen Me-
thodik, aber in Kenntnis der Fortschritte des 6ffentlichen Humangenomprojekts. Beide présentierten
ihre Ergebnisse gemeinsam der Offentlichkeit, publizierten dann aber separat.
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der Gott das Leben erschaffen hat* (Bill Clinton, 2000; Ubersetzung des Autors).> Aller-
dings entsprach diese erste Arbeitsversion des humanen Genoms mit im Schnitt einem
Sequenzierfehler alle 1.000 Basen und noch rund 150.000 Liicken nur zu knapp 30 % der
ersten finalen Version vom 14. April 2003.* Diese Sequenz und die im Laufe der Jahre
immer weiter verbesserten Versionen entsprechen dem heute verwendeten Referenz-
genom. Wobei es inzwischen mehrere unterschiedliche Referenzgenome von Menschen
aus verschiedenen Regionen gibt,> was Riickschliisse auf zwischenmenschliche Varia-
tionen erlaubt.

Der Anspruch und das mit diesen Daten in Verbindung gebrachte Versprechen wa-
ren grof. Die Kenntnis des menschlichen Genoms sollte zu einem Paradigmenwechsel
in der Medizin fithren und diese in eine nichste Phase der Personalisierung, Praven-
tion und akkuraten Vorhersage bringen (Collins/McKusick, 2001). Fiir die meisten Pa-
tienten haben sich diese Versprechungen bislang nicht materialisiert. Dies trifft ins-
besondere auf hiufige Erkrankungen wie Diabetes oder koronare Herzerkrankungen
zu, bei der die genomischen Daten zwar einen Erkenntnisgewinn, nicht aber den er-
wiinschten Durchbruch in Therapie und Pravention gebracht haben. Ganz anders sieht
es bei seltenen Erkrankungen mit Mendelscher Vererbung aus - also solche, die von
Mutationen in einzelnen Genen hervorgerufen werden - wie erbliche Krebsformen und
genetisch bedingte Entwicklungsstdrungen bei Kindern. Hier hat das Wissen {iber die
humane Genomsequenz fiir diese Patienten sowohl in Hinblick auf die Diagnostik wie
auch auf zukiinftige Therapien zu einem wahren Durchbruch und zu einer Flut an In-
formationen gefiihrt. Gleiches gilt fiir die Anwendung der Genomsequenzierung auf
Tumoren. Hier haben die Sequenzierung und Analyse von Krebs verursachenden Muta-

3 Zitatvon einer Pressekonferenz Bill Clintons im WeiRen Haus am 26. Juni 2000 mit der Prasentation
einer Arbeitsfassung der ersten Referenzsequenz des menschlichen Genoms: Clinton bezeichnete die
Entschliisselung des Genoms im Original als ,,the most important, most wondrous map ever produced
by humankind [...]. Today, we are learning the language in which God created life“ und verglich sie
mit der Mondlandung. Am 12. Februar 2001 wurden die beiden Referenzsequenzen dann offiziell
prasentiert und kurz darauf publiziert. Siehe unter: https://www.genome.gov/about-nhgri/Director/
genomics-landscape/Feb-12-2021-twenty-year-anniversary-of-draft-human-genome-sequence-
publications#twenty-year [09.03.2021]; sowie unter: https://www.genome.gov/human-genome-
project/Timeline-of-Events [09.03.2021].

4 Siehe unter: https://www.genome.gov/25520492/online-education-kit-2003-human-genome-
project-completed [17.03.2021].

5 Im Februar 2021 wurden 64 verschiedene Referenzgenome von 32 Menschen aus verschiedenen
Regionen publiziert. Die Zahl der Referenzgenome ist doppelt so hoch wie die der Menschen, weil
jeder Mensch Tréger von zwei Sitzen des Humangenoms ist, von der Mutter und vom Vater. Siehe
unter: https://science.sciencemag.org/content/early/2021/02/24/science.abf7117?versioned=true
[09.03.2021].
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tionen ganz entscheidend zu einem Wechsel in der Therapie hin zu einer personalisier-
ten Versorgung gefiihrt. Es steht auRer Frage, dass diese Entwicklung erst am Anfang
steht und sich der Erkenntnisgewinn und daraus folgende direkte Anwendungen in der
Medizin weiter beschleunigen werden (vgl. Shendure et al., 2019).

Die ersten Analysen des humanen Genoms brachten jedoch auch manche Uberra-
schung mit sich. So war das menschliche Genom iiberraschend klein, war es doch mit
ca. 3,4 Milliarden Basenpaaren nur unwesentlich groRer als das Genom z. B. der Maus.
Noch iiberraschender war allerdings, dass sich nur ca. 20.000 Gene im Genom finden
lieRen, definiert als solche Sequenzen, die in ein Protein iibersetzt werden. Diese Zahl
war nur unwesentlich gréRer oder sogar gleich zu der Zahl der Gene, die in vermeint-
lich einfachen Organismen wie der Fruchtfliege (14.000) oder dem Fadenwurm, C. ele-
gans, (20.000) gefunden wurden. Zudem machte der Anteil der kodierenden Gene nur
ca. 1,5 % des ganzen Genoms aus. Zuvor war man davon ausgegangen, dass die Gene alle
wichtigen Informationen enthalten. Warum machten sie also nur einen so kleinen Pro-
zentsatz des Genoms aus? Diese Frage beschiftigt Wissenschaftler bis heute, ihre Er-
forschung ist eine der zentralen Herausforderungen der neuen Genomik (siehe Rhein-
berger/Miiller-Wille, Kap. 11, zum Verstdndnis und der Rolle von Genen in Gegenwart
und Vergangenbheit).

4.2 Technologischer Fortschritt in der Genomanalyse

Bevor die humane Genomsequenz bekannt wurde, mussten grundlegende Informatio-
nen tber die Sequenz und die genomische Lokalisation von einem Gen bzw. einer Mu-
tation durch aufwendige Prozesse der Klonierung gewonnen werden. Die in den 1990er
Jahren entwickelte Methode des ,,positional mapping*® machte es einfacher, Gene, die
Krankheiten verursachen, zu identifizieren. Hierbei wurde die DNA von mehreren Fa-
milienmitgliedern mit derselben Krankheit verglichen, um eine ungefihre chromoso-
male Position der Mutation herauszufinden. Die anschlieRende Suche involvierte das
Klonieren von kurzen chromosomalen Fragmenten mit Enzymen, die dann in Bakte-
rien vermehrt wurden, um sie weiter analysieren zu kénnen. Die hierfiir angewandten
Verfahren basierten im Wesentlichen auf der sogenannten Sanger-Sequenzierung, die
weiter unten erldutert wird (siehe hierzu Abschnitt 4.2.2). Die Identifizierung von mu-
tierten Abschnitten im Genom und deren Analyse war mit diesem Verfahren dufert

aufwindig und ineffektiv. Da die hierfiir notwendigen Technologien nur von wenigen

6 ,Positional Mapping" ist eine Methode zur Bestimmung des Ortes im Genom (auf dem Chromo-
som und in der Chromosomenregion), an dem ein zu untersuchendes Gen sich befinden muss.
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Laboren durchgefiihrt werden konnten, waren die Ursachen der meisten Mendelschen
Erkrankungen unbekannt. Entsprechend war eine Diagnose dieser seltenen Erkran-
kungen in den meisten Fillen nur klinisch méglich anhand von Symptomen oder be-
stimmten ausgeprdgten Merkmalen und setzte eine grole Expertise und Erfahrung
seitens der beteiligten Arzte und Wissenschaftler voraus. Die Diagnosestellung war
daher oft dem Zufall iiberlassen, je nachdem, ob der Patient dem richtigen Experten
vorgestellt wurde oder nicht. Uber die Jahre hat sich die genetische Diagnostik immer
weiter verfeinert, sodass wir mittlerweile in der Lage sind, verldssliche Diagnosen fiir
eine grofle Anzahl von genetisch bedingten Erkrankungen stellen zu kénnen. Dieser
Fortschritt, der in der Medizin seinesgleichen sucht, wire ohne das Humangenompro-
jekt und die Entwicklung von genomischen Analyseverfahren nicht denkbar (Clauss-
nitzer et al., 2020). Im Folgenden werden die hierfiir verwendeten Technologien und
Methoden niher erldutert.

4.2.1 Die Anfinge der genomischen Diagnostik - Zytogenetik

Die erste genetische Diagnostik, die im Labor gestellt werden konnte, beruhte auf der
Analyse von Chromosomen, gewonnen im Allgemeinen aus weifen Blutzellen (Lympho-
zyten). Mit dieser Technologie konnten schon ab den 1960ern Verdnderungen insbe-
sondere der Zahl der Chromosomen, wie z. B. bei Trisomie 21 - ein Down-Syndrom -
festgestellt werden. Die Zytogenetik analysiert Chromosomen in einem kondensierten,
d. h. verdichteten und in sich aufgerollten, Zustand, in dem sie sich abschnittsweise
in ihrer Firbung unterscheiden, wenn man sie mit dafiir geeigneten Farbstoffen farbt.
Durch diese besondere Farbung entsteht ein im Mikroskop sichtbares Bandenmuster
(Binderung), das fiir jedes Chromosom spezifisch ist und somit die Zuordnung indivi-
dueller Chromosomenabschnitte ermdglicht.

Durch die Analyse der Binderung kénnen sogenannte strukturelle Varianten des
Genoms identifiziert werden. Hierzu gehdren neben den numerischen Verdnderungen
ganzer Chromosomen der Austausch zwischen zwei Chromosomen (Translokation) und
der Verlust von genetischem Material (Deletion), sowie der Zugewinn von genetischem
Material (Duplikation/Verdoppelung oder Amplifikation/Vermehrung). Die Technik
benotigt lebende Zellen, aus denen die Chromosomen gewonnen werden, die dann mi-
kroskopisch untersucht werden. Dadurch ist die Methode relativ arbeitsintensiv und
kann schlecht automatisiert werden. Zudem ermdglicht sie keine Analyse auf moleku-
larer Sequenzebene, da sie eine mikroskopiebasierte Technologie ist. Auf der anderen
Seite ermdglicht die Zytogenetik eine Analyse auf zelluldrer Ebene, sodass hiermit
auch Verdnderungen erfasst werden konnen, die nur in einem Teil der Zellen vorliegen
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(wenn es sich bei dem Organismus um ein Mosaik aus genetisch verschiedenen Zell-
typen handelt). Die Zytogenetik war bis in die 90er Jahre die einzige diagnostische Me-
thode, die der Humangenetik zur Verfiigung stand. Heute ist die Zytogenetik immer
noch Teil der diagnostischen Routine, insbesondere zur Detektion von chromosomalen
Verdnderungen, aber ihre Bedeutung hat durch die Entwicklung neuer diagnostischer

Verfahren abgenommen.

4.2.2 Die Identifikation von Sequenzvarianten mittels Sanger-Sequenzierung

Wihrend sich mit der Zytogenetik ganze Chromosomen visuell darstellen lassen, wird
die Sequenzierung genutzt, um einzelne Abschnitte des Genoms in ihrer Basenfolge
zu analysieren. In der Didesoxymethode nach Sanger, auch Kettenabbruchmethode
genannt, werden zunichst mit einer DNA-Polymerase’ komplementire DNA-Stringe,
also Kopien der Einzelstringe, erzeugt. Fiir diese Reaktion werden aber neben norma-
len Nukleotiden auch Nukleotide verwendet, die zum Abbruch der Synthese fiithren.
Dies fiihrt zu Strangen unterschiedlicher Linge, die mit markierten Nukleotiden ver-
sehen sind, die dann ausgelesen werden kdnnen. Mit der Sanger-Methode wurde das
komplette Humangenom erstellt. Mit zunehmender Identifikation von Krankheits-
genen und ihren Mutationen konnte die Sanger-Sequenzierung auch Einzug in die
Diagnostik halten. Allerdings ist eine Analyse mittels Sanger nur bei relativ kleinen
DNA-Abschnitten von ca. 400-800 Basenpaaren der DNA (bp) méglich. Zudem muss der
Analyse eine Vervielfiltigung des entsprechenden Abschnitts aus dem Genom mittels
Polymerase-Kettenreaktion (PCR) vorausgehen, da der zu untersuchende Abschnitt in
ausreichender Menge und rein vorliegen muss. Mit der Kenntnis von Mutationen und
Krankheitsgenen erméglichte die Sanger-Sequenzierung eine véllig neue Qualitét in
der genetischen Diagnostik, indem eine klinische Verdachtsdiagnose mittels Analyse
der entsprechenden Gene verifiziert werden konnte. Mithilfe dieser Technologie konn-
ten immer mehr Erkrankungen diagnostiziert werden, da im Laufe der Jahre immer
mehr Krankheitsgene identifiziert wurden. Die Technologie kam aber auch rasch an
ihre Grenzen, da die Analyse groRer Gene oder einer grofen Anzahl von Genen nur

7 Eine DNA-Polymerase ist ein Enzym, welches DNA synthetisieren kann. Bei der hier beschriebe-
nen Kettenabbruchmethode werden die beiden komplementédren DNA-Strénge getrennt und fiir die
Neusynthese des nun fehlenden zweiten Stranges werden nicht nur die normalen Bausteine der DNA
(Nukleotide) zugegeben und von der DNA-Polymerase eingebaut, sondern auch besonders verédnderte
Nukleotide, die zum Abbruch der Synthese fiihren. So entstehen verschieden lange DNA-Fragmente,
die man in einem Gel auftrennen kann. Durch die radioaktive Markierung der entstehenden Schnip-
sel entsteht auf einem Réntgenfilm ein Bandenmuster. Daraus kann auf die Sequenz zuriickgeschlos-
sen werden.
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mit immensem Aufwand méglich ist. Ein Screening auf Mutationen in vielen Genen ist
daher mit der Sanger-Sequenzierung nur bedingt mdglich. Dies stellt ein besonderes
Problem dar, wenn das klinische Bild nicht ganz eindeutig ist und hierfiir eine Reihe
von Genen verantwortlich sein kann.

4.2.3 Array-CGH - genomweites Screening auf Verdnderungen der Kopienzahl

Die komparative (vergleichende) Genom-Hybridisierung (CGH) misst quantitative Se-
quenzinderungen in einem Genom, indem zwei DNA-Proben bzgl. ihrer Kopienzahl
miteinander verglichen werden. Hierbei findet eine kompetitive Hybridisierung® an
eine Zielsequenz statt, die dann z. B. iiber Fluoreszenz-Farbstoffe ausgelesen werden
kann. Die Array-CGH ermdglicht die genomweite Suche nach sogenannten ,,copy num-
ber variants“ (CNVs), das sind Strukturvarianten, die mit einem Verlust (Deletionen)
oder Zugewinn (Duplikationen) von genetischem Material verbunden sind. Eine Detek-
tion von balancierten Verdnderungen, die keinen quantitativen Effekt haben, ist nicht
moglich. Die Array-CGH ermdglicht je nach Auflésung auch die Detektion von relativ
kleinen Varianten (> 50.000 bp), die zytogenetisch nicht detektierbar wéren. Die Array-
CGH ist somit ein ideales Werkzeug fiir das Screening von Genomen auf pathologische
Verdnderungen. So kénnen z. B. mithilfe der Array-CGH in ca. 10-20 % der Fille patho-
gene Verdnderungen bei Patienten mit Entwicklungsstérungen gefunden werden (Vis-
sers et al., 2005). Diese Methodik hat die genomische Analyse maRgeblich verdndert,
weil hiermit erstmals ein Screening des ganzen Genoms auf Verdnderungen in hoher
Auflésung vorgenommen werden konnte anstelle der Uberpriifung eines vorherigen
Verdachts. Die Methode hat in weiten Teilen die Zytogenetik abgelost, da die Auflsung
besser ist, das Verfahren sich automatisieren ldsst und sich die GréRe und Position der
Verdnderung und somit auch die Bruchpunkte® relativ genau bestimmen lassen. Die
Array-CGH ist heute die Methode der Wahl zur Abklarung unklarer Fille v. a. bei struk-
tureller Verdnderung der Chromosomen mit Verdnderung der Kopienzahl.

8 Als Hybridisierung bezeichnet man in diesem Kontext die Anlagerung von synthetisch herge-
stellten DNA-Sonden (DNA-Abschnitten, die komplementir zu der zu untersuchenden DNA sind und
eine detektierbare Markierung enthalten) an die zuvor durch Warmezufuhr in ihre beiden Stringe
aufgetrennte Ziel-DNA. Beim Abkiihlen lagern sich die Basen der Stringe wieder aneinander an, wobei
die Sonden im Wettbewerb mit dem zweiten Strang der DNA stehen, weshalb die Methode als kompe-
titiv bezeichnet wird. Es entstehen damit Hybride aus DNA-Sonde und Original-DNA. Die gebundenen
Sonden kénnen dann detektiert werden.

9 Bruchpunkte sind die Regionen auf den Chromosomen, an denen die detektierte Verdanderung
stattgefunden hat.
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Die oben genannten Technologien fiithrten nach der Versffentlichung des Humange-
noms zu einer Flut von Informationen tiber die Ursache von genetischen Erkrankungen.
Wihrend man zu Beginn der 90er Jahre vielleicht von einer Handvoll Erkrankungen
mit genetischer Ursache wusste, fithrte das zunehmende Wissen tiber das humane Ge-
nom sowie die breite Anwendung der Sanger-Sequenzierung, Zytogenetik und Array-
CGH zu der Identifikation von mehreren Tausend Krankheitsgenen. Der Einfluss dieser
Entwicklung auf die Diagnose und Behandlung von Patienten mit seltenen Erkrankun-
gen ldsst sich kaum tiberschitzen. Erstmals war eine verldssliche Diagnosestellung im
groen MaRstab moglich. Dies ermédglichte eine intensive Erforschung der Pathologie
der jeweiligen Erkrankungen und die Entwicklung von Therapiestrategien. Wahrend
Letzteres ein langer Weg ist, ist die Moglichkeit einer Diagnosestellung mittels gene-
tischer Techniken fiir das Patientenwohlbefinden von groRer Bedeutung; ist sie doch
die Voraussetzung dafiir, mit der Krankheit leben zu kénnen, eine Prognose tiber deren
Verlauf zu haben und die Beschwerden einordnen zu kénnen.

Bei allem Fortschritt, der bis zu diesem Punkt erreicht war, war doch der eigent-
liche Gamechanger die Entwicklung der neuen Sequenziermethoden, des sogenannten
Next-Generation-Sequencing (NGS), da sich mit dieser Methode ganze Genome und
nicht nur einzelne Gene analysieren lassen (Shendure et al., 2017). Dies ermdglichte
die Identifikation potenziell krankheitsverursachender Varianten im ganzen Genom
mit einer bisher nicht dagewesenen Effizienz und Geschwindigkeit (Chong et al., 2015).
Entsprechend hatte die Entwicklung dieser Methode auch den gréRten Einfluss auf die
Diagnostik von genetischen Erkrankungen (Ng et al., 2010). So konnte die Zahl der Men-
delschen Erkrankungen mit einem bekannten genetischen Defekt von 1.257 im Jahre
2001 auf 6.009 (OMIM Datenbank)!® zum jetzigen Zeitpunkt (Stand Marz 2021) erhsht
werden. Die Datenbank enthilt weitere ca. 3.200 Eintrdge von Krankheiten mit bisher
unbekannter Ursache. Mithilfe der neuen Technologien des NGS kdnnen Patienten nun
rasch einer Diagnose zugefiihrt werden und die Diagnostik erhalten, die sie dringend
bendtigen. Diese Form der Diagnostik ermdglicht auch ein personalisiertes Manage-
ment und wird in Zukunft auf die jeweilige Mutation zugeschnittene personalisierte
Therapien moglich machen. Dies ist z. B. jetzt schon bei der zystischen Fibrose moglich,
bei der eine auf bestimmte Mutationen abgestimmte Therapie erfolgt.!!

10 Siehe unter: www.OMIM.org [09.03.2021].
11 Siehe hierzu auch das Interview mit Hans Clevers zu Organoiden im gleichnamigen Themenband
der IAG (Bartfeld, 2020: 65-76).
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4.3 Die neuen Sequenziermethoden - Eine Revolution in
der genomischen Analyse und genetischen Diagnostik

4.3.1 Next-Generation-Sequencing

Die neuen Verfahren der Hochdurchsatzsequenzierung, auch Next-Generation-Se-
quencing (NGS) genannt, beruhen auf der parallelen Analyse von vielen Millionen
DNA-Fragmenten zur selben Zeit (Goodwin et al., 2016). Die derzeit am hiufigsten ver-
wendete Methode der Firma Illumina nutzt klonal amplifizierte DNA-Fragmente, also
abschnittsweise vervielfiltigte DNA-Stiicke, die auf einem Tréger (sogenannten ,,flow
cells“) fest an diesen gebunden sind (immobilisiert). Dabei baut die Methode auf die Tat-
sache auf, dass die sich im DNA-Doppelstrang gegeniiberliegenden Basen komplementir
sind und aneinander binden,'? sodass sich aus der Sequenz eines Stranges die Basenab-
folge des anderen Stranges ergibt. Bei der Methode dient einer der beiden Stréinge als
Vorlage fiir die Synthese eines neuen Doppelstranges. An den DNA-Fragmenten erfolgt
eine Strangsynthese mit Fluoreszenz markierten Nukleotiden, die von einer speziellen
Kamera ausgelesen werden. Uber die Fluoreszenz kann detektiert werden, welche Ba-
sen eingebaut wurden. So ergibt sich Nukleotid fiir Nukleotid eine Sequenz an jedem
einzelnen DNA-Fragment, bis schlieRlich eine Sequenz von 50-120 bp erreicht wird.
Dadurch, dass alle immobilisierten DNA-Fragmente parallel auf diese Art und Weise
sequenziert werden, kann eine Analyse der kompletten ins Gerit gegebenen DNA vor-
genommen werden. Hierdurch unterscheidet sich die Technologie grundsitzlich von
der Sanger-Sequenzierung, bei der immer nur ein Fragment fiir sich alleine sequen-
ziert werden kann. Jedoch ergibt sich hieraus auch ein Problem der Methodik, da die
einzelnen sequenzierten DNA-Fragmente erst wieder ihren genomischen Abschnitten
zugeordnet werden miissen. Dies erfolgt liber entsprechende Computerprogramme,
bei denen jede Sequenz auf ihre Position und Einzigartigkeit im Genom hin untersucht
und dann an die entsprechende Stelle ausgerichtet wird. Die Algorithmen dieser Pro-
gramme ermdglichen es, auch relativ kurze DNA-Sequenzen, wie sie bei dieser Methode
produziert werden (um die 100 bp), sicher im Genom zu verorten, auer es handelt sich
um repetitive Sequenzen, die mehrfach vorkommen. Dadurch, dass mit dieser Techno-
logie Sequenzabschnitte in groRer Menge produziert werden, ist es auch méglich, eine
sehr prizise Quantifizierung der eingesetzten DNA zu erlangen, indem die Abdeckung
(,,coverage”) fiir den jeweiligen Abschnitt des Genoms quantifiziert wird. Diese Metho-

12 Die Basen bilden dabei Paare. Dabei paart sich A (Adenin) mit T (Thymin) und C (Cytosin) mit G
(Guanin).
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dik wird z. B. eingesetzt, um die verschiedenen RNAs!? in einer Zelle zu quantifizieren.
Hierbei wird die gesamte RNA in DNA {iberschrieben und dann sequenziert. Die produ-
zierten Sequenzen werden auf das Genom kartiert und iiber die Anzahl der einzelnen
Reads (Ablesungen) wird eine Quantifizierung der Genexpression vorgenommen.

Ein Nachteil der Methodik ist jedoch, dass die Gesamtheit der DNA, die in das Gerit
gegeben wird, parallel sequenziert wird. Wenn also nur bestimmte Teile des Genoms
analysiert werden sollen, bedarf es einer weiteren Technik der Anreicherung. Dies wur-
de erfolgreich mit dem sogenannten Capture-Verfahren erreicht.

4.3.2 Exon- und Panelsequenzierung mittels Capture-Verfahren

Um nur bestimmte Teile des Genoms mittels NGS sequenzieren zu kénnen, muss eine
Anreicherung der gewiinschten Sequenzen erfolgen. Dies kann zum einen durch die
amplikonbasierte Technologie erfolgen. Hierbei werden bestimmte Zielsequenzen, z. B.
die Exons, also die kodierenden Abschnitte mehrerer Gene, parallel in einem speziellen
PCR-Verfahren vervielfiltigt (amplifiziert). Diese PCR-Produkte werden dann im NGS-
Verfahren sequenziert und anschlieRend wieder an die entsprechenden Abschnitte im
Genom ausgerichtet. In diesem Verfahren werden also die zu untersuchenden Genab-
schnitte mittels PCR vervielfdltigt und dann analysiert. Im Gegensatz hierzu beruht
das Capture-Verfahren darauf, dass die zu untersuchenden Genomabschnitte durch
komplementire Bindung an Sonden angereichert und anschlieRend amplifiziert wer-
den. Die hierfiir verwendeten Sonden bestehen im Allgemeinen aus synthetisch her-
gestellten RNA-Molekiilen, die an die Zielsequenz binden und dann tiber ein Magnet-
verfahren vom restlichen Genom getrennt werden kénnen. Hierdurch ergibt sich eine
starke Anreicherung der Zielsequenz, die dann mittels NGS sequenziert werden kann.
Dadurch, dass die Sonden synthetisch hergestellt werden, l4sst sich eine beliebige Ziel-
sequenz anreichern und dann sequenzieren. Die so erreichte Flexibilitit erlaubt es, die
Zielsequenz an die jeweiligen diagnostischen Fragestellungen anzupassen.

So ist es mdglich, eine groRere Zahl an Krankheitsgenen zusammenzustellen, mit
denen ganze Krankheitsgruppen in einem Test analysiert werden kénnen. Dies ist z. B.
relevant, wenn eine gréere Zahl von Genen, die sich mit der Sanger-Sequenzierung
nicht effektiv analysieren lassen, fiir eine Krankheit oder Krankheitsgruppe verant-
wortlich sein kdnnen. Als Beispiel zu nennen sind die ca. 60 derzeit bekannten Gene, die

13 RNAs sind wie DNA Ribonukleinsduren und enthalten Erbinformationen. Sie entstehen beim Ab-
lesen der DNA (Transkription). Im Gegensatz zur DNA sind sie einzelstringig, instabiler, tragen einen
anderen Zuckerbaustein und die Base Thymin (T) ist in Uracil (U) umgewandelt. Messenger RNAs
(mRNA) sind Botenmolekiile, die zur Herstellung von Proteinen (Translation) genutzt werden.
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eine Kardiomyopathie (Herzmuskelerkrankung) auslésen kénnen. Entsprechend sind
auch andere sogenannte Gen-Panels!* zusammengestellt worden, um Krankheitsgrup-
pen wie Muskelerkrankungen, Lipid- und Stoffwechselstérungen, Horstérungen etc.
mit einem Test untersuchen zu kénnen.

Alternativ ldsst sich auch eine Anreicherung aller kodierenden Sequenzen, des soge-
nannten Exoms, mit dem Capture-Verfahren durchfiihren. Hierbei werden die Sonden
auf alle Exons und deren flankierende Sequenzen gerichtet, sodass alle 20.000 Gene auf
einmal angereichert, sequenziert und analysiert werden konnen. Das Verfahren der
Exomsequenzierung hat sich als ein extrem effektives Werkzeug zur raschen Analy-
se des Genoms entwickelt. Mit diesem Verfahren wurden viele neue Gendefekte auf-
gedeckt, sodass eine umfassende Kartierung des Genoms in Bezug auf Krankheitsge-
ne und Mutationen mdglich war (Posey et al., 2019). Stammbaumbasierte genomische
Studien und Analysen seltener Varianten in Familien mit v. a. genetischen Erkrankun-
gen haben zur Aufklirung Hunderter neuer Krankheitsgene gefiihrt. Eine Reihe von
Mutationsmechanismen konnte in ihrer Bedeutung fiir die Pathogenese von seltenen
Krankheiten untersucht werden. Hierzu gehdren De-novo-Mutationsereignisse, soma-
tische Variationen (Mosaike), die nicht-onkologischen Merkmalen zugrunde liegen, un-
vollstindig penetrante Allele, Phanotypen mit hoher Locus-Heterogenitit sowie oligo-
gene Vererbung (Bamshad et al., 2011).1> Durch diese Studien konnte die Entwicklung
von bioinformatischen Werkzeugen und Analysemethoden sowie eine phinotypische
funktionelle Zuordnung (Annotation) aller Varianten in menschlichen Genen vorange-
trieben werden. Neben dem Informationsgewinn in Bezug auf Krankheiten haben diese
Untersuchungen auch zu neuen, grundlegenden Erkenntnissen der Biologie unseres
Genoms beigetragen. Die Forschung an seltenen Krankheiten hat somit ganz wesentlich
die funktionelle Annotation des menschlichen Genoms vorangetrieben und bildet die
Grundlage fiir zukiinftige Prézisionsmedizin.

Zusitzlich wird dieses Verfahren auch in der Diagnostik von Erkrankungen einge-
setzt, bei denen keine eindeutige klinische Diagnose zu stellen ist. Abhdngig von der

14 Ein Gen-Panel umfasst mehrere Sets von klinisch relevanten Genen fiir ein bestimmtes Krank-
heitsbild, die parallel analysiert werden kénnen.

15 De-novo-Mutationsereignisse sind neu auftretende Mutationen in Eizellen, Samenzellen oder im
frithen Embryo. Somatische Mutationen sind Verdnderungen im Genom von Kérperzellen zu einem
spiteren Zeitpunkt. Sie sind daher nicht in allen Zellen vorhanden. So kénnen z. B. Mosaike entste-
hen. Unvollstdndig penetrante Mutationen sind solche, bei denen die beeinflussten Merkmale nicht
in jedem Fall ausgeprégt werden, etwa weil Umwelteinfliisse eine wichtige Rolle spielen. Phdnotypen
mit Locus-Heterogenitit sind solche, bei denen Mutationen in einer Reihe verschiedener Gene einen
dhnlichen oder identischen Phédnotyp erzeugen. Oligogene Vererbung liegt vor, wenn mehrere Gene
einen Phinotyp beeinflussen.
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Sequenziertiefe ist es méglich, mit hoher Sensitivitit zuverldssig Varianten zu detek-
tieren, je nach Methodik schon bei einer relativ geringen Mutationslast, also z. B. auch
bei Mosaiken.

4.3.3 Variantenanalyse und Interpretation der Daten

Das Ergebnis jeder NGS-Sequenzierung ist eine groRe Menge von bis zu mehreren Mil-
lionen NGS-Sequenzabschnitten, den Reads. Fiir eine Exomsequenzierung (,,whole exo-
me sequencing", WES) entspricht dies ca. 40-50 Millionen Reads in einer Linge von 70-
120 bp. Die erste bioinformatische Herausforderung besteht darin, diese Reads auf die
Referenzsequenz abzubilden. Dabei werden die Reads mit der Referenzsequenz vergli-
chen, um die Lage der Sequenzen zu ermitteln. Dies geschieht mit Blick auf das gesamte
Genom (globales Allinieren). Da das humane Genom bis auf die Geschlechtschromo-
somen diploid (doppelter Chromosomensatz) ist, wird im Vergleich zum Referenzge-
nom entweder die gleiche Base, eine andere oder zur Hilfte eine andere Base erwartet.
Dies wird dann jeweils als Homozygotie oder Heterozygotie vom Referenzgenom be-
zeichnet. Diese Unterschiede in der Sequenz bestimmen letztendlich die Individuali-
tdt jedes Einzelnen und sind auch die relevanten Faktoren in der Suszeptibilitit, d. h.
der Empfindlichkeit fiir, bzw. der Ursache von Erkrankungen. Die Herausforderung der
Analyse ist es, die krankheitsassoziierten Varianten mit einer hohen Sensitivitit von
Polymorphien (nicht fiir die Krankheiten relevante Variationen) und von Artefakten
(durch menschliche oder technische Einfliisse kiinstlich erzeugte falsche Ergebnisse)
zu trennen.

Mit der Fertigstellung des humanen Referenzgenoms und der weiteren Sequenzie-
rung vieler Genome stellte sich heraus, dass es weit mehr Varianten im humanen Ge-
nom gibt, als urspriinglich angenommen. Grundsitzlich lassen sich die Varianten in
drei Klassen einteilen. Zum einen gibt es grole Chromosomenaberrationen, die mikro-
skopisch und daher zytogenetisch erkannt werden kénnen. Die nichste Kategorie sind
Strukturvarianten, die Deletionen, Duplikationen, Inversionen, Translokationen und
Insertionen umfassen. Strukturvarianten sind genomische Veranderungen, die gréRer
als 50 bp sind und sowohl balanciert (kein Verlust von genetischem Material) als auch
unbalanciert (Verlust von genetischem Material) sein kdnnen. Die dritte Kategorie
sind die Variationen von Einzelbasen, die auch als ,,single nucleotide polymorphisms*
(SNPs, gesprochen ,,Snips“) bezeichnet werden. Fiir jede Kategorie sind entsprechende
Methoden und Analyseverfahren notwendig.

Bei Einzelbasenvarianten kann es sich um eine Insertion, eine Deletion oder eine
Substitution handeln, die zum Austausch einer einzelnen Base oder mehrerer Basen
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fithrt. Die Beschreibung dieser Varianten erfolgt in einem standardisierten Format,
einer sogenannten VCF-Datei, wodurch ein automatisierter Vergleich ermdglicht wird.
Es erfolgt zunichst ein Abgleich mit Datenbanken bzgl. der Frequenz der identifizier-
ten Varianten. Hier wird ein Frequenzfilter implementiert, mit dem h4ufige Varianten
als Ursache fiir seltene Erkrankungen weitgehend ausgeschlossen werden kénnen. Im
Anschluss muss eine Bewertung der Varianten nach ihrer méglichen Pathogenitit er-
folgen, also nach ihrem Einfluss auf die Krankheitsentstehung. Dies ist ein komplexer
Vorgang, der in einer Mischung aus bioinformatischen Algorithmen und klinischer Be-
wertung erfolgt.

Bei der Untersuchung des Panels oder von Exomen wird nach der Untersuchung der
Frequenz durch bioinformatische Vorhersageprogramme gepriift, ob die Sequenzva-
riante zu einer Verdnderung der Aminosduresequenz (,,missense* Mutation) oder zu
einem vorzeitigen Stopp (,,nonsense* Mutation) fithrt, oder ob Varianten zu einem ver-
dnderten Spleifen (dem Zusammenfiigen von Exons und der Entfernung von Introns)
fithren. Weitere Vorhersageprogramme kénnen tiberpriifen, ob die Verdnderung der
Aminosduresequenz mdglicherweise toleriert wird oder nicht, ob sie also keine Aus-
wirkung auf die Funktion des Proteins hat oder doch. Dies geschieht z. B. tiber einen
Vergleich der Aminosiuresequenz vieler Spezies, um zu untersuchen, ob die verander-
te Aminosdure {iber die Evolution konserviert ist. Eine solche Konservierung deutet auf
eine geringe Toleranz in der Variabilit4t an dieser Stelle des Proteins hin. Entsprechend
ist eine Sequenzverdnderung an einer solchen Stelle eher als pathogen zu bewerten.
Ein weiterer Filter, der in der Vorhersage benutzt wird, ist die Frage, ob die genetische
Variante neu - de novo - aufgetreten ist. So ist eine neu aufgetretene Sequenzvariante
mit fraglicher Pathogenitit, die in einem mit der jeweiligen Erkrankung assoziierten
Gen gefunden wird, als wahrscheinlich pathogen zu bewerten. Wenn hingegen die Va-
riante von einem gesunden Elternteil vererbt wurde, spricht dies eher fiir eine nicht
krankheitsverursachende Variante. Weitere Verfahren verkniipfen die Variantenbe-
wertung mit dem Phénotyp des Patienten. Wird dieser mit einem digitalen System wie
der Human Phenotype Ontology (HPO) erfasst, so kénnen die Varianten, das betrof-
fene Gen und der Phinotyp auf eine pathogenetische Ubereinstimmung abgeglichen
werden. Dies fithrt zu einer weiteren Verbesserung der Vorhersagekraft (Zemojtel et
al., 2014). Neu entwickelte Algorithmen verbinden diese verschiedenen Methoden der
Variantenbeurteilung, um so zu einer umfassenden Vorhersage zu kommen (Holtgrewe
et al., 2020).

Trotz aller Fortschritte bleibt die Interpretation der Varianten eine Herausforde-
rung. Dies liegt an der hohen genetischen Variabilit4t zwischen Individuen. Keine zwei
Menschen sind genetisch identisch. Sogar eineiige Zwillinge zeigen genetische Unter-
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schiede, hervorgerufen durch Mutationen, die wihrend der frithen Entwicklung auf-
treten. Untersuchungen im 1.000 Genomes Project'® haben gezeigt, dass ein Individuum
typischerweise zwischen 4 und 5 Millionen Unterschiede in der Sequenz im Vergleich
zum Referenzgenom aufweist, was ca. 0,6 % der Gesamtanzahl an Basen entspricht. Fast
alle dieser Stellen (99,9 %) entsprechen kleinen Unterschieden entweder einzelner Ba-
senaustausche oder kleiner Insertionen oder Deletionen in der genetischen Sequenz.
Strukturvarianten sind seltener, aber aufgrund ihrer GroRe fiir mehr Variationen ver-
antwortlich als die SNPs und haben daher oft stirkere Auswirkungen. Strukturvarian-
ten kdnnen vielfiltige Auswirkungen auf die Funktionen des Genoms haben. Zum einen
kénnen sie die Gen-Dosis (die Anzahl der Genkopien) verdndern und somit zu einem
Zuviel oder Zuwenig an exprimierten Genen fithren. Zum anderen kénnen Struktur-
varianten Gene verkiirzen (trunkieren) oder es kann zu Fusionen von Genen kommen.
Manche Varianten kdnnen auch zum Austausch von regulatorischen Elementen und
zur Genfehlregulation fithren. Die Detektion und Interpretation von Strukturvarian-
ten stellt weiterhin eine groRe Herausforderung dar (Alkan et al., 2011; Spielmann et
al., 2018).

Was die bisher detektierbare Zahl von Varianten pro Genom betrifft, so ist anzumer-
ken, dass immer noch gréRere Teile des Genoms nicht vollstindig zusammengesetzt
(assembliert) sind, was insbesondere hochrepetitive (sich oft wiederholende) Bereiche
des Genoms betrifft. Es ist anzunehmen, dass die Variabilitit in diesen Bereichen noch
wesentlich hoher ist als in den bisher untersuchten. Ob diese Bereiche allerdings maR-
geblich zur Krankheitsentstehung beitragen, ldsst sich derzeit noch nicht sagen.

Mithilfe dieser grofRen Anzahl an Varianten ldsst sich eine Vielzahl von Aussagen
treffen. Zum einen wird diese Information intensiv genutzt, um Assoziationen mit
bestimmten hiufigen Erkrankungen wie Diabetes herzustellen. Diese sogenannten
GWAS-Studien (Genomweite Assoziationsstudien) haben eine Vielzahl von Varianten
im Genom identifiziert, die mit erhShter oder verminderter Suszeptibilitit (Empfing-
lichkeit) fiir solche Erkrankungen einhergehen. Obwohl solche Untersuchungen wichti-
ge Informationen zur mdglichen Pathogenese (Krankheitsentstehung) beisteuern, sind
sie fiir den diagnostischen Bereich derzeit nicht verwertbar. Dies liegt an dem sehr klei-
nen Effekt der jeweiligen Verdnderungen, die auch zusammengenommmen nur eine
geringe Vorhersagekraft haben.

Fiir seltene genetische Erkrankungen hingegen hat diese Information einen riesi-
gen Schub an Wissen gebracht. Mit den jetzt vorhandenen Daten kénnen Sequenzver-

16 Siehe unter: https://www.internationalgenome.org/home [12.03.2021]. Das Projekt sequenziert
Einzelgenome und vergleicht sie miteinander.
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gleiche vorgenommen und fiir eine effektive Filterung der Varianten genutzt werden.
Hierdurch kénnen potenziell pathogene Varianten mit hoher Effektivitit identifiziert
werden. Diese Datenlage ist die Grundlage fiir die derzeit durchgefiihrte molekulare
Diagnostik bei seltenen Erkrankungen.

Die Sequenzierung von Panels, Exomen oder Genomen von Tumoren setzt neue
MaRstibe fiir den Einsatz zielgerichteter Therapeutika und beférdert die weitere tech-
nologische Entwicklung der NGS-Technologie (Khotskaya et al., 2017). Die Interpre-
tation von NGS-Daten von Tumorgewebe ist jedoch mit enormen Herausforderungen
verbunden. So miissen somatische, also im Tumor auftretende, Varianten von denen
der Keimbahn unterschieden werden. Die Sequenzierung des Tumors ergibt zudem oft
eine groRe Zahl an Varianten, beférdert durch Reparaturdefekte im Tumor, von denen
aber die meisten in Bezug auf die Tumorpathogenese neutral sind (,,Passager*-Mutatio-
nen). Im Gegensatz zur Mutationssuche bei genetischen Erkrankungen, bei denen die
eine verursachende pathogene Variante gefunden werden muss, wird hier nach spezi-
fischen sogenannten Treibermutationen!’ gesucht, die therapeutisch angreifbar sind.
NGS-Daten werden von multidisziplindren Teams interpretiert, damit der behandelnde
Arzt Prioritdten setzen kann, ob und wie die Therapie auf den jeweiligen Tumor bzw.
die Mutationen abgestimmt werden kann. So soll in Zukunft eine auf den jeweiligen Pa-
tienten und sein einzigartiges Genom zugeschnittene Krebstherapie angeboten werden
(siehe Fehse, Kap. 6, zur Gentherapie).

44 Gendiagnostik in der Gesundheitsversorgung

4.4.1 Exomdiagnostik bei seltenen Erkrankungen und unklarer Diagnose

Seltene Erkrankungen treten in einer Hiufigkeit von weniger als 1:2.000 auf. Aufgrund
der hohen Zahl an unterschiedlichen seltenen Erkrankungen (derzeit ca. 8.000) sind
sie aber insgesamt hdufig. So leiden derzeit alleine in der Bundesrepublik Deutsch-
land geschitzt mehr als vier Millionen Menschen an einer seltenen Erkrankung. Auf-
grund ihrer Seltenheit sind diese Erkrankungen schwer zu diagnostizieren. Erst eine
Diagnose beendet Unsicherheit und weitere unndétige Diagnostik, und ermdglicht eine
Prognose und eine verldssliche Aussage bzgl. eines Wiederholungsrisikos. Oft ist nur
mit einer Diagnose eine kausale Therapie mdglich und ohne molekulare Diagnose
kann keine Forschung zu neuen Therapien durchgefithrt werden. Entscheidend fiir die

17 Treibermutationen sind solche, die die Erkrankung auslésen oder beschleunigen, die also etwa
fiir das bésartige Wachstum von Tumoren verantwortlich sind.



https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

128 Stefan Mundlos

Verbesserung der Gesundheit von Menschen mit seltenen Krankheiten ist daher eine
frithzeitige Diagnose. Im Bereich von seltenen Erkrankungen wird die iiberwiegende
Mehrheit der Krankheiten durch bisher schwer zu identifizierende, proteinkodierende
Genmutationen verursacht. Die Senkung der Kosten fiir Gentests und die Fortschrit-
te bei der klinischen Anwendung der Genomsequenzierung haben zur Verbesserung
dieser Problematik gefithrt und erméglichen inzwischen eine Diagnose bei allen, auch
bei ganz seltenen Erkrankungen (Sawyer et al., 2016). Dies beruht ganz wesentlich auf
der Einfithrung der neuen Hochdurchsatzsequenziertechnologie. Erst mit dieser Tech-
nologie war es méglich, groRere Abschnitte des Genoms oder auch das ganze Genom
zu analysieren. Durch Weiterentwicklung der Sequenziertechnologien ist es auch zu
einer massiven Senkung der Sequenzierkosten gekommen, von etwa 100 Millionen US$
im Jahre 2007 auf ca. 3.000 US$ im Jahr 2012 und jetzt auf weniger als 1.000 € pro Ge-
nom. Hierdurch ist der Einsatz dieser Technologie in der Routinediagnostik méglich
geworden. Natiirlich decken die reinen Sequenzierkosten nur einen Teil des Aufwands
ab. Erhebliche weitere Kosten entstehen durch die bioinformatische Analyse und Infra-
struktur, das Speichern der Daten und insbesondere durch die Analyse der Varianten.
Deutschland hat sich tiber viele Jahre schwergetan, diese Art der Diagnostik in die
Routineversorgung einzubinden. Gleichzeitig stellt die Hochdurchsatzsequenzierung
das ultimative Tool in der Diagnostik von seltenen genetischen Erkrankungen dar. In
einer aktuellen Studie konnten wir jetzt die Anwendung der Exom-Diagnostik bei Pa-
tienten mit unklarer Diagnose in einem bundesweiten Konsortium testen. In diesem
Projekt (TranslateNAMSE)'® wurden vorwiegend pidiatrische Patienten aus verschie-
denen Zentren fiir seltene Erkrankungen untersucht, bei denen auch unter Hinzu-
ziehung von Experten verschiedener Fachrichtungen keine Diagnose gestellt werden
konnte. In diesem Falle wurde eine Exomsequenzierung in einem von vier beteiligten
Zentren durchgefiihrt. Die Ergebnisse zeigen, dass, unabhingig von dem durchfiihren-
den Zentrum, eine Diagnose in ca. einem Drittel der Félle erreicht werden kann.' Diese
hohe Erfolgsquote konnte interessanterweise unabhingig von der jeweiligen Patien-
tenkohorte vor Ort erzielt werden, was die Verlisslichkeit und Reproduzierbarkeit der
Methode unterstreicht. In vielen Fillen konnten Diagnosen bei Patienten gestellt wer-
den, die jahrelang immer wieder bei den verschiedensten Experten vorstellig waren,
ohne dass ihnen geholfen werden konnte. Oft ist erst durch die richtige Diagnose eine
Zugangsmoglichkeit zur Behandlung des Patienten mdglich. Der Erfolg dieses Projektes

18 NAMSE steht fiir ,,Nationales Aktionsbiindnis fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen®, siehe
unter: https://www.namse.de [12.03.2021].
19 Siehe unter: https://translate-namse.charite.de/ [12.03.2021].
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hat dazu beigetragen, dass die Krankenkassen die Exomsequenzierung nach besonde-
rer Indikationsstellung ab Januar 2021 als Kassenleistung {ibernehmen werden.

4.4.2 Grenzen der Exomdiagnostik

Die Einfithrung der Exomdiagnostik in die Routine-Patientenversorgung ist als Erfolgs-
geschichte zu werten. Trotzdem kann, je nach Kohorte, bei 50 bis 70 % der Patienten
ohne Diagnose auch mit dieser umfangreichen Diagnostik keine Diagnose gestellt wer-
den. Die Griinde hierfiir sind vielfdltig und werden die humangenetische Forschung
liber die nichsten Jahre, wenn nicht Jahrzehnte, beschiftigen. Mgliche Griinde fiir
eine fehlende Diagnose nach Exomsequenzierung kdnnen z. B. iibersehene, derzeit
nicht interpretierbare oder falsch interpretierte Varianten im kodierenden Genom
sein. Um diese Félle doch noch zu erfassen, muss eine regelmifRige Re-Evaluation von
ungeldsten Fillen und nicht eindeutig einzustufenden Varianten erfolgen. Es ist davon
auszugehen, dass die Bewertung mit zunehmender Dichte der Sequenzierdaten immer
besser, schneller und effizienter erfolgen kann, sodass der Prozentsatz der schlecht
oder nicht interpretierbaren Varianten immer weiter sinken wird. Eine wesentliche
Liicke der Exomsequenzierung liegt natiirlich im nicht-kodierenden restlichen Ge-
nom, was immerhin ca. 98 % des ganzen Genoms ausmacht. Dieser Bereich wird in der
derzeitigen Analyse, mit Ausnahme der Spleifvarianten, weitgehend ausgeblendet, da
Varianten im nicht-kodierenden Genom derzeit noch duBerst schwierig zu beurteilen
sind. Derzeitige Studien gehen davon aus, dass der GroRteil des nicht-repetitiven nicht-
kodierenden Genoms eine regulatorische Funktion hat und somit fiir die Regulation
der Gene in verschiedenen Phasen der Entwicklung und Zelldifferenzierung verant-
wortlich ist (Consortium et al., 2020). Wie dies geschieht und wie Varianten im Genom
die Genexpression beeinflussen, ist derzeit Ziel intensiver Forschung. Viele weitere Er-
klarungsmdoglichkeiten sind denkbar. So kénnen z. B. auch epigenetische Effekte, die
nicht den Genotyp (die DNA-Sequenz) verdndern, sondern eine Modifikation der DNA-
Struktur vornehmen, krankheitsverursachend sein.

44.3 Ganzgenomsequenzierung in der Diagnostik

Es ist davon auszugehen, dass auch die Sequenzierung des ganzen Genoms (,,whole ge-
nome sequencing®, WGS) in naher Zukunft in der Diagnostik eingesetzt werden wird.
Die Sequenzierung des ganzen Genoms hat gegentiber der Exomsequenzierung mehre-
re Vorteile, da sich hiermit nicht nur die kodierenden, sondern auch die nicht-kodie-
renden Bereiche des Genoms analysieren lassen. Zudem kénnen Strukturvarianten zu
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einem hohen MaR detektiert werden. Gleichzeitig bietet WGS eine uniforme Abdeckung
des gesamten Genoms (es werden also alle Bereiche des Genoms reprisentiert), sodass
die Anreicherung iiber Capture-Verfahren iiberfliissig wird (Lelieveld et al., 2015). Fiir
die genomweite Detektion von SNPs ist diese Technologie sehr gut geeignet.

Die Detektion von Strukturvarianten mittels Illumina-Sequenzierung bleibt aller-
dings eine Herausforderung. Durch die Kiirze der bei dieser Methode entstehenden Re-
ads ist es oft nicht méglich, eine prizise Bestimmung von Bruchpunkten vorzunehmen.
Zudem entstehen Bruchpunkte vorrangig in repetitiven Bereichen, was wiederum ein
Problem darstellt, wenn relativ kurze Sequenzen von 100 Basen auf dem Genom veror-
tet werden miissen. Eine Verbesserung der Algorithmen erlaubt hier eine zunehmend
prézisere Analyse, aber die genaue vollstidndige Detektion bleibt weiterhin unerreicht.
Alternative Technologien versprechen hier zusitzliche Informationen.

44.4 |, Long read single molecule“-Sequenzierung

Als Third-Generation-Sequencing werden Technologien der Einzelmolekiilsequenzie-
rung bezeichnet, wie sie von den Firmen PacBio und Oxford Nanopore entwickelt wur-
den (Midha et al., 2019). Bei der ,,single molecule real-time“-Technologie (SMRT) der
Firma PacBio werden einzelne DNA-Molekiile in einer sogenannten SMRT-Cell gelesen,
wodurch zusammenhingende Sequenzen von mehreren 10.000 bp entstehen. Diese
langen Sequenzen stellen einen potenziellen Vorteil bei der Detektion von Struktur-
varianten dar. Auf der anderen Seite hat diese Technologie jedoch den Nachteil, dass sie
eine geringere Lesegenauigkeit hat als die Illumina-Technologie. Dieser Nachteil wird
durch ein neues Verfahren (,,high fidelity“) ausgeglichen, bei dem ein Molekiil immer
wieder sequenziert wird und so die Lesefehler korrigiert werden. Allerdings ist dieses
Verfahren relativ teuer und die Leseldnge wird geringer. Die SMRT-Technologie kann
auch erfolgreich eingesetzt werden, um besonders GC-reiche Regionen, in denen die
Basen C (Cytosin) und G (Guanin) hiufig vorkommen, und Repeats (Wiederholungen
von Gensequenzen) zu sequenzieren, die mit anderen Technologien nicht oder nur sehr
schwer zu analysieren sind. Ob und inwieweit diese Technologie Einzug in die Routine-
diagnostik nehmen wird, muss sich erst noch zeigen.

Die Nanopore-Technologie ist ein weiteres vielversprechendes Sequenzierverfah-
ren, welches allerdings auf einer véllig anderen Methode beruht (Midha et al., 2019).
Hierbei wird ein DNA-Molekdil durch eine sogenannte Nanopore geschickt, eine win-
zige (im Nanometerbereich liegende) Pore. Sie besteht aus einem Protein, das in ein
Trigermaterial eingebettet ist und an das Spannung angelegt wird. Tritt die DNA hin-
durch, wird die Spannung verdndert, was fiir jede Base spezifisch ist. Dies ermdglicht
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eine Sequenzierung in Echtzeit, wobei die Basenfolge direkt am Computer abgelesen
werden kann. Die Technologie ist mit einer relativ hohen Fehlerrate behaftet, weshalb
sie derzeit zur direkten Mutationsdetektion nicht eingesetzt werden kann. Neben der
enormen Schnelligkeit ist aber ein weiterer Vorteil dieser Methode, dass wie bei der
PacBio-Technologie sehr lange Sequenzen (10 kB und ldnger) erstellt werden kénnen.
Dies ermdglicht den Einsatz der Technologie zur raschen Detektion von Strukturva-
rianten z. B. in Krebszellen (Mahmoud et al., 2019). Es ist davon auszugehen, dass diese
Technologie aufgrund der Einfachheit der Anwendung und der extrem schnellen Ana-
lysezeit eine Anwendung in der Diagnostik finden wird.

Generell gilt, dass die Fihigkeit, Reads von iiber 10.000 bp Linge mit einer Genau-
igkeit zu generieren, die an die von Short-Read-Sequenzierungstechnologien heran-
reicht, die Genomik revolutionieren wird. Mit diesen Plattformen kénnen einige der
schwierigsten Regionen des menschlichen Genoms in ihrer Struktur aufgeschliisselt
werden; bisher nicht detektierbare strukturelle Varianten kénnen erkannt werden und
eine Assemblierung ganzer Chromosomen ist moglich. Long-Read-Sequenzierungs-
technologien kdnnen so helfen, das gesamte Spektrum der menschlichen genetischen
Variation aufzudecken, und werden damit zur Entdeckung neuer Krankheitsmechanis-
men beitragen (Logsdon et al., 2020).

4.5 Grenzen, Probleme und ethische Aspekte
der Gendiagnostik

Wie oben ausgefiihrt, hat die Gendiagnostik dank neuer Technologien enorme Fort-
schritte gemacht, die es uns erlauben, ganze Genome in ihrer Sequenz zu erfassen
und diagnostisch zu untersuchen. Trotzdem ist die Genetik in den meisten Fillen weit
davon entfernt, prizise Aussagen zum Auftreten von Krankheiten zu machen. Grund-
sdtzlich kann man sagen, dass die Aussagefihigkeit direkt mit der EffektgroRe der Va-
riante korreliert. Mutationen mit starkem Effekt, wie z. B. bei monogenen Erkrankun-
gen, ermoglichen eine relativ prizise Aussage, ob eine Person betroffen ist, bzw. zum
Krankheitsverlauf und -beginn. Aber selbst in dieser Situation gibt es eine Vielzahl an
modulierenden Faktoren, die die Prézision der Prognose einschrinken. So gibt es bei
fast allen genetischen Erkrankungen eine hohe Variabilitdt der Ausprigung, sogar bei
gleicher Mutation. Dies bedeutet, dass selbst innerhalb einer Familie einzelne Muta-
tionstriger unterschiedlich betroffen sein kdnnen. Bei vielen Mutationen kommt es zu
einer reduzierten Penetranz, d. h. nicht alle Mutationstrager sind {iberhaupt betrof-
fen. So erh6hen z. B. Mutationen in einem der Brustkrebsgene die Wahrscheinlichkeit,
an Brustkrebs zu erkranken, aber eine Aussage dariiber, wann die Erkrankung auftritt
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und ob iiberhaupt lésst sich nur statistisch treffen. Somit basieren die meisten Aussa-
gen der genetischen Prizisionsmedizin auf Wahrscheinlichkeiten. Fiir viele Menschen
sind Zahlen, die die Wahrscheinlichkeit bestimmen, dass z. B. eine Erkrankung eintritt,
jedoch schwierig zu interpretieren und werden auch individuell nach persénlicher Ein-
stellung und/oder Lebenslage unterschiedlich bewertet. Neben diesen Problemen pro-
duzieren genetische Tests auch sehr hiufig Ergebnisse, die uneindeutig sind, weil die
entsprechende Variante nach dem heutigen Wissensstand nicht eindeutig zu bewerten
ist. In diesem Fall muss die Beratung entscheiden, was mitgeteilt wird und was nicht.
Aus diesen Griinden ist es unerlisslich, dass genetische Diagnostik mit einer Beratung
verbunden wird.

Viele Varianten im Genom sind mit Erkrankungen assoziiert, d. h. sie kommen hiu-
figer bei Erkrankten als bei Gesunden vor. Die Effekte solcher Varianten sind jedoch im
Allgemeinen klein und aus diesen Griinden diagnostisch nicht verwertbar. Trotzdem
werden sie als Tests angeboten, z. B. um das Risiko fiir bestimmte hiufige Erkrankun-
gen zu bestimmen. Nach der derzeitigen Datenlage ist diese Indikation fiir eine Testung
aufgrund ihrer geringen Aussagekraft medizinisch jedoch nicht indiziert. Weiterhin
werden insbesondere in der Lifestyle-Genetik SNP-basierte Tests oder sogar eine Ge-
nomsequenzierung von diversen Firmen als ,,Direct-to-consumer*“-Tests angeboten, die
vorhersagen sollen, welche Lebensmittel besser vertragen bzw. gemieden werden soll-
ten und vieles mehr. Diese Art der Testung ist wissenschaftlich nicht begriindet, auch
wenn dies in den Anzeigen der entsprechenden Anbieter suggeriert wird.

Genetische Tests, die mehr testen als die Gene, die direkt mit der in Frage stehen-
den Krankheit assoziiert sind, bergen immer die Gefahr, dass zusdtzliche Ergebnisse
erzeugt werden, die mit der urspriinglichen Fragestellung nichts zu tun haben. So kann
eine Exomsequenzierung, durchgefiihrt bei einem Kind zur Abkldrung einer Fehlbil-
dung, eine Mutation in einem Elternteil aufdecken, die mit einem erhéhten Krebsrisiko
verbunden ist. Diese sogenannten ,,Zufallsbefunde entstehen durch bioinformatische
Suchalgorithmen und sind abhingig von der Tiefe und Art der Untersuchung. Der Um-
gang mit diesen Ergebnissen ist ein breit diskutiertes Problem in der Genetik (siche
Winkler/Prainsack, Kap. 17). In der derzeitigen Vorgehensweise werden Personen,
bei denen ein genetischer Test durchgefiihrt werden soll, innerhalb eines Beratungs-
gesprichs gefragt, ob sie Zufallsbefunde mitgeteilt bekommen mdchten oder nicht.
Mitgeteilt werden nur solche Varianten, die mit einer direkten medizinischen Konse-
quenz verbunden sind bzw. bei denen medizinisches Eingreifen die Krankheit verhin-
dern oder zumindest die Situation verbessern kann. Die Liste dieser Gene?® beinhaltet

20 Siehe unter: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/ [22.03.2021].
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u. a. Mutationen, die zu einem erhohten Krebsrisiko fithren und bei denen man durch
entsprechende MaRnahmen das Risiko zu erkranken senken kann, oder die z. B. zu
Herzrhythmusstérungen fithren, eine Erkrankung, die mit einem Herzschrittmacher
behandelt werden kann. Alternativ kann diese Liste von ,,actionable genes* auch dia-
gnostisch analysiert werden. In diesem Falle wiren Ergebnisse in diesen Genen keine
Zufallsbefunde, sondern wiren systematisch nach Analyse entstanden und somit ,,Zu-
satzbefunde”,

Es ist somit klar, dass genetische Testung nicht nur Probleme l6sen kann, sondern
auch neue entstehen kénnen, von denen die getestete Person vorher nichts wusste.
Solche Ergebnisse kénnen einen erheblichen Einfluss auf die weitere Lebensplanung
haben und stellen somit ein potenzielles Risiko dar, das vorher bedacht werden muss.
Aufgrund dieses Risikos ist bei allen umfassenden genetischen Tests eine klinisch be-
griindete und restriktive Indikationsstellung notwendig, die unnétige Tests vermeidet.
Inwieweit eine Testung von ,,actionable genes* auf Wunsch sinnvoll ist, hingt von der
eigenen Einstellung und einem verantwortungsvollen Umgang mit den Daten und de-
ren Interpretation ab. Immer muss genetische Diagnostik den Nutzen der Diagnostik
gegeniiber dem Risiko abschitzen. Immer hat die individuelle Selbstbestimmung Vor-
rang.

4.6 Gesetzliche Regelungen

In Deutschland ist genetische Diagnostik durch das sogenannte Gendiagnostikgesetz
(GenDG) aus dem Jahre 2009 geregelt.?! Das Gesetz regelt die Durchfithrung genetischer
Untersuchungen zu medizinischen Zwecken, zur Abkldrung der Abstammung, sowie
im Versicherungsbereich und im Arbeitsleben, aber nicht in der Forschung. Ein wesent-
liches Grundprinzip des Gesetzes ist die informationelle Selbstbestimmung, woraus
sich das Recht auf Kenntnis der eigenen Befunde wie auch das Recht auf Nichtwissen
ergibt. Ein weiterer wichtiger Punkt ist das sogenannte Benachteiligungsverbot. Hier-
bei wird geregelt, dass niemand aufgrund seiner genetischen Eigenschaften bzw. auf-
grund der Durchfithrung oder Nicht-Durchfithrung eines Testes oder der Ergebnisse
benachteiligt werden darf. Zu den wesentlichen Punkten des Gesetzes gehort die not-
wendige schriftliche und rechtswirksame Einwilligung zu jeder Form von genetischer
Diagnostik.

Eine genetische Beratung ist bei der Diagnostik von erkrankten Personen optional,
als pradiktiver Test bei Gesunden, also zur Abkldrung des Risikos einer erst zukiinftig

21 Siehe unter: http://www.gesetze-im-internet.de/gendg/index.html [22.03.2021].
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auftretenden Erkrankung, jedoch zwingend vorgeschrieben. Die Beratung kann von
einem ausgebildeten Humangenetiker erfolgen oder durch einen Arzt mit der Quali-
fikation zur fachgebundenen genetischen Beratung. Diagnostische genetische Unter-
suchungen diirfen von allen Arzten durchgefiihrt werden, wihrend die sogenannten
pradiktiven genetischen Untersuchungen hingegen nur von Fachirzten fiir Humange-
netik durchgefiihrt werden diirfen und von solchen, die sich hierfiir im Rahmen ihres
Fachgebietes qualifiziert haben.

Das Ergebnis einer genetischen Untersuchung darf nur der betroffenen Person und
nur durch den verantwortlichen Arzt mitgeteilt werden, es sei denn es werden zusitz-
liche Personen benannt bzw. andere Regelungen vereinbart. Ferner darf das Ergebnis
nicht mitgeteilt werden, wenn die betroffene Person sich dagegen entschieden hat
(Recht auf Nichtwissen).

Vorgeburtliche Untersuchungen diirfen nur zu medizinischen Zwecken vorgenom-
men werden. Ferner sind vorgeburtliche genetische Untersuchungen nicht erlaubt, die
nach dem allgemeinen anerkannten Stand der medizinischen Wissenschaft erst nach
Vollendung des 18. Lebensjahres ausbrechen. Diese Regelung macht eine vorgeburt-
liche Diagnostik auch von schweren Erkrankungen wie z. B. der Huntington-Erkran-
kung?? unméglich.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass das GenDG bestimmt zur Akzeptanz genetischer
Untersuchungen in der Bevdlkerung beigetragen hat. Durch den seit Inkrafttreten
des Gesetzes stattgefundenen technologischen Fortschritt erscheinen allerdings eini-
ge der Vorgaben als zu rigide. Die im Gesetz urspriinglich vorgesehene Untersuchung
einzelner weniger Gene wird jetzt durch Exomsequenzierung oder Ganzgenomsequen-
zierung abgeldst. Hieraus ergeben sich neue Herausforderungen, insbesondere fiir die
Aufklirung des Patienten und seiner Angehdrigen. So wird bei der Suche nach einer
krankheitsverursachenden Mutation insbesondere bei unklarer Diagnose das ganze
Exom bzw. Genom untersucht. Bei diesem Vorgehen kénnen auch Mutationen identi-
fiziert werden, die nicht mit der zu untersuchenden Krankheit in Zusammenhang ste-
hen. Diese Verdnderungen werden als ,,Zufallsbefunde* bezeichnet, die nur mitgeteilt
werden, wenn dies in einer vorherigen Einwilligung ausdriicklich gewiinscht wird. Die
mogliche Identifikation von Mutationen, die nichts mit der eigentlichen diagnosti-
schen Fragestellung zu tun haben, macht jede genomweite Untersuchung zu einem pri-
diktiven Test nach GenDG und erfordert daher eine humangenetische Beratung. Dies

22 Chorea Huntington (auch Veitstanz) ist eine unheilbare neurodegenerative monogene Erbkrank-
heit, bei der Betroffene zunehmend die Kontrolle iiber ihre Muskeln und mentale Funktionen verlie-
ren. Sie bricht meist um das 35. bis 45. Lebensjahr aus und fiihrt individuell unterschiedlich schnell
zum Tod. Siehe unter: https://www.dhh-ev.de/Was-ist-Huntington [21.03.2021].
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erscheint angesichts der immer weiter zunehmenden genetischen Diagnostik als nicht
praktikabel. Grundsitzlich herrscht aber in der Humangenetik die Meinung vor, dass
die Regelungen vom Prinzip her richtig sind, aber an die neuen diagnostischen Mog-
lichkeiten angepasst werden miissten.

4.7 Abrechnungsmodalitdten und Zugang zu genetischer
Diagnostik im deutschen Gesundheitswesen

Im deutschen Gesundheitssystem wird zwischen ambulanter und stationdrer Ver-
sorgung unterschieden. Beide Bereiche unterliegen einer unterschiedlichen Abrech-
nungssystematik. Im stationdren System werden erbrachte medizinische Leistungen
iiber sogenannte ,disease related groups” (DRGs, krankheitsbezogene Gruppen) abge-
rechnet und erstattet. Zudem stehen Zusatzentgelte fiir bestimmte Indikationen und
Patientengruppen zur Verfiigung. So auch zur zytogenetischen und molekulargeneti-
schen Untersuchung von kranken Neugeborenen. Da die DRGs Pauschalen sind, ist die
zumeist teure genetische Diagnostik hieriiber nur unzureichend abgedeckt. Deshalb
wird fast alle genetische Diagnostik im ambulanten Bereich durchgefiihrt. Hier erfolgt
die Erstattung durch sogenannte EBM-Ziffern (Einheitlicher BewertungsmaRstab), die
einzelne bestimmte Leistungen abbilden. Die klassischen diagnostischen MaBnahmen
der Genetik wie Zytogenetik, Array-CGH, und Sanger-Sequenzierung werden mit ent-
sprechenden Ziffern abgedeckt und kdnnen so mit den Kassen abgerechnet werden.
Seit einigen Jahren ist auch die gezielte Untersuchung von Genen bis zu einer Gesamt-
lange von 25 kb mittels NGS erlaubt. Diese Obergrenze wurde kiirzlich aufgehoben, so-
dass jetzt Gen-Panels von beliebiger GroRe sequenziert und analysiert werden konnen,
sofern hiermit eine bestimmte klinische Fragestellung bzw. Indikation abgedeckt wird.

Die Anwendung der Exom- bzw. Ganzgenomsequenzierung wurde bisher von den
Krankenkassen nicht erstattet und war iiber die Routinediagnostik nicht méglich. Al-
lerdings ist diese Form der Testung mittlerweile in jeder groReren Region der Welt ver-
fligbar oder wird verfiigbar werden. Dazu gehdren sowohl Linder mit hohem Einkom-
men und etabliertem Genomprogrammen wie die USA und GroRbritannien als auch
eine wachsende Zahl an Lindern mit mittlerem und héherem Einkommen (Phillips et
al., 2021). In Deutschland ergeben sich seit diesem Jahr neue Méglichkeiten. Eine um-
fangreiche Diagnostik von Genen ist nun auch ohne Beschrinkung mdéglich und wird
als diagnostische Leistung von den Kassen erstattet. Die Anwendung der Exomdiagnos-
tik ist unter selektiver Indikationsstellung {iber spezifische Vertrige innerhalb der
Zentren fiir seltene Erkrankungen moglich.

135
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4.8  Ausblick: Eine Diagnose fiir alle seltenen Erkrankungen

Hunderte Millionen von Menschen sind von einer der ca. 8.000 genetisch bedingten
seltenen Erkrankungen betroffen. Einzeln betrachtet sind die Zahlen gering, aber fiir
alle seltenen Erkrankungen zusammen werden sie zu einem erheblichen Problem. Bei
den meisten dieser Patienten dauert es lange, teilweise Jahre, bis eine korrekte Diagno-
se gestellt wird. Es ist das Ziel verschiedener politischer Aktivitéten, so auch des Rare
Disease Research Consortiums (IDDiRC), diese Situation zu verbessern (Austin et al.,
2018). Das Consortium méchte alle Menschen mit einer seltenen Erkrankung innerhalb
eines Jahres nach Auftreten der Symptomatik einer Diagnose und einer entsprechen-
den Therapie zufithren. Da die groBe Mehrzahl der seltenen Erkrankungen genetisch
bedingt ist, ist dies ganz wesentlich eine Frage der effizienten und vollstidndigen ge-
nomischen Diagnostik. Ohne Frage wird die Exomsequenzierung hierbei eine zentrale
Rolle spielen. Wie schon erwihnt, bleiben aber trotz dieser sehr umfangreichen und
erfolgreichen Diagnostik zwischen 50 und 70 % der Betroffenen ohne Diagnose. Einen
wesentlichen Fortschritt kann hier die Verkniipfung von Phénotyp mit Genotyp z. B.
mittels der Datenbank Human Phenotype Ontology (HPO) (Kohler et al., 2017) erbrin-
gen, um auch sehr seltene Varianten bzw. Erkrankungen identifizieren zu kénnen. Sie
ermdglicht durch ein standardisiertes Vokabular fiir die einheitliche Beschreibung
verschiedener phinotypischer Merkmale genetischer Erkrankungen eine bessere Zu-
ordnung von Phinotyp und Genotyp und erleichtert so auch die Diagnosestellung.
GroRe Phinotyp-Genotyp-Datenbanken, die einen internationalen Austausch ermog-
lichen, kénnen so helfen, sehr seltenen genetischen Verinderungen eine Krankheit zu-
zuordnen (Brookes/Robinson, 2015). Leider wird diese Form der Kommunikation bisher
nur unzureichend genutzt. Dies liegt zum einen an Problemen der Datensicherheit und
der unterschiedlichen Voraussetzungen in einzelnen Lindern, zum anderen aber auch
daran, dass die allermeisten Exomdaten nicht zugénglich gemacht werden bzw. nicht
mit anderen Laboren geteilt werden. Hier sind dringend Regelungen notwendig, die
z. B. eine Erstattung der Kosten durch die Kassen nur dann zulassen, wenn die Daten in
entsprechende Datenbanken eingepflegt werden. Eine Zersplitterung des Systems ohne
zentrale Vorgaben und/oder eine rein kommerzielle Ausrichtung der Labore sind hier-
bei sicher nicht hilfreich.

Jenseits dieser strukturellen Herausforderungen bleibt die immer noch bestehende
diagnostische Liicke ein wissenschaftliches Problem, das in den nichsten Jahren durch
intensive Forschung angegangen werden muss. Hierbei ist insbesondere die Bedeutung
der neuen Technologien und Methoden hervorzuheben, die einen wesentlich tieferen
Einblick in die Funktion und Zusammensetzung unseres Genoms erlauben. So hat das
ENCODE-Consortium sich zum Ziel gesetzt, das nicht-kodierende Genom in seiner Funk-
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tion aufzukldren (Skipper et al., 2012). Eine umfassende und vollstindige genomische
Analyse aller Varianten im Genom sollte helfen, den Prozentsatz der diagnostizierba-
ren Erkrankungen zu erhéhen. Hierbei wird eine entscheidende Rolle spielen, dass es
gelingt, die Funktionen des nicht-kodierenden Genoms und seiner Varianten besser zu
verstehen. Es ist anzunehmen, dass andere Erkldrungsmoglichkeiten jenseits der geno-
mischen Sequenz wie epigenetische Mechanismen (also biochemische Modifikationen,
welche die DNA-Struktur und ihr Ablesen beeinflussen; siehe Walter/Gasparoni, Kap. 3)
und oligogene Vererbung, die Vererbung durch mehrere Gene, hier eine Rolle spielen.
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5. Themenbereich Stammzellen und
Organoide: Chancen fiir die regenerative
und personalisierte Medizin, Gen- und
Biotechnologie'

5.1 Zur Definition von Stammzellen und Organoiden

Stammzellen sind definiert durch zwei Eigenschaften: Stammzellen kénnen sich ers-
tens fast unbegrenzt teilen und vermehren (Vermehrungspotenzial), und zweitens
diesen Vermehrungszustand verlassen und je nach Stammzelltyp unterschiedliche
spezialisierte Zelltypen ausbilden (Differenzierungspotenzial). Mit diesen beiden
Eigenschaften in ein und derselben Zelle unterscheiden sich Stammzellen von ande-
ren Zellen in unserem Korper. So sind Stammzellen wihrend der Embryonalentwick-
lung wichtig fiir den Aufbau der verschiedenen Organe und Gewebe in unserem Kérper
(humane embryonale Stammzellen, hES-Zellen) und im erwachsenen (adulten) Orga-
nismus fiir deren Aufrechterhaltung und Reparatur (adulte, somatische oder auch ge-
webespezifische Stammzellen).

Organoide sind dreidimensionale, organdhnliche Zellverbidnde in Zellkultur, bei
denen sich verschiedene Zelltypen so organisiert haben, wie es ndherungsweise fiir
das entsprechende Organ im Kdrper typisch ist. Sie weisen dabei drei Merkmale auf:
Selbstorganisation, Vielzelligkeit und Funktionsfihigkeit. Die Bandbreite der Organe,
die mit Organoiden erforscht werden kénnen, wichst rapide an und umfasst u. a. Ge-
hirn, Darm, Niere, Magen, Pankreas, Lunge, Leber, Prostata, Speiseréhre, Gallenblase

1 Teile dieses Textes sind entnommen aus Zenke et al. (2018a), insbesondere aus Zenke, Marx-
Stolting, Schickl (2018b): Aktuelle Entwicklungen der Stammzellforschung: eine Einleitung, und aus
Bartfeld et al. (2020a), insbesondere aus Bartfeld, Schickl, Pichl, Osterheider, Marx-Stélting (2020b):
Organoide in Forschung und Anwendung: eine Einfithrung.
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und den weiblichen Reproduktionstrakt. Daneben kann auch der Embryo durch soge-
nannte Embryoide modelliert werden.

Stammzellen und Organoide werden hier gemeinsam betrachtet, da Stammzellen
verwendet werden, um Organoide im Labor wachsen zu lassen. In der Kombination von
Stammzell- und Organoidforschung ergeben sich neue und bisher ungeahnte Mdglich-
keiten fiir die Entwicklungsbiologie, die biomedizinische Grundlagenforschung, die
Medikamentenentwicklung und regenerative Medizin sowie die Gen- und Biotechno-
logie. Auch haben diese z. T. revolutiondren Entwicklungen einen maRgeblichen Ein-
fluss auf den Erkenntnisgewinn iiber die Entwicklung von Organen und Organismen,
die Modellierung von Krankheiten im Labor und die personalisierte Medizin, und
stehen damit im Fokus des wissenschaftlichen, medizinischen und 6ffentlichen Inte-
resses. Daraus ergeben sich wissenschaftliche, medizinische, ethische, rechtliche und
gesellschaftliche Herausforderungen, die bereits jetzt absehbar sind, zeitnah adressiert
werden miissen und auch einen gesellschaftlichen Diskurs erfordern.

Dieser Beitrag kann und will nicht die komplette Bandbreite der Stammzell- und
Organoidforschung abbilden, sondern einige ausgewihlte Stammzelltypen und Orga-
noidmodelle vorstellen. Ziel ist, iiber den gegenwirtigen Sachstand zu berichten und
zukiinftige Entwicklungen und Perspektiven der Stammzell- und Organoidforschung
aufzuzeigen.

5.2 Stammzellen

5.2.1 Adulte und pluripotente Stammzellen

Stammzellen kénnen entsprechend ihrem Entwicklungspotenzial unterschieden wer-
den, sowie danach, ob sie natiirlich vorkommen (,, konventionelle Stammzellen“) oder
kiinstlich hergestellt (,,engineered*) werden.

Die ,,konventionellen* Stammzellen werden nach ihrem jeweiligen Entwicklungs-
potenzial klassifiziert: Totipotente Stammzellen der befruchteten Eizelle (Zygote) be-
sitzen die Fahigkeit, alle Zelltypen des Embryos inklusive der extraembryonalen Zellen
(Plazenta) und somit einen ganzen Organismus hervorzubringen. Nach der Befruch-
tung induzieren maternale (miitterliche) Faktoren in der Zygote die epigenetische Re-
programmierung der Genome von Eizelle (Oozyte) und Spermium, und etablieren so
die Fdhigkeit der Totipotenz. Die epigenetische Pragung von Eizelle und Spermium,
d. h. die biochemischen Veridnderungen der DNA und der Verpackung der DNA (Chro-
matin), haben einen Einfluss auf die Genregulation und die Spezialisierung der Zellen
(zur Epigenetik siehe Walter/Gasparoni, Kap. 3). Diese Pragung muss daher zuriickge-
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setzt werden, um wieder einen Zellzustand zu erreichen, aus dem heraus alle Zelltypen
des Kérpers und sogar ein ganzer Organismus (Totipotenz) gebildet werden kénnen.
Mit zunehmenden Teilungen verlieren die Tochterzellen ihr Entwicklungspotenzial
und damit ihre Totipotenz bereits in den ersten Tagen nach der Befruchtung.

Pluripotente embryonale Stammzellen (ES-Zellen) kommen im sich entwickelnden
Embryo in einem definierten Entwicklungszustand (Blastozystenstadium, 5-6 Tage
nach der Befruchtung) voriibergehend (transient) vor. ES-Zellen sind in der Lage, Zellen
aller drei Keimblitter des Embryos (Endoderm, Mesoderm und Ektoderm)? zu bilden
und kénnen somit in alle iiber 200 Zelltypen unseres Kérpers (einschlieRlich der Keim-
bahnzellen: Eizelle bzw. Spermien) ausdifferenzieren (Pluripotenz).

Multipotente adulte (auch somatische oder gewebespezifische) Stammzellen sind
dagegen in ihrem Differenzierungspotenzial bereits auf die Bildung spezifischer Orga-
ne oder Gewebe festgelegt und kénnen nur Zelltypen des jeweiligen Organsystems oder
Gewebes hervorbringen. So differenzieren etwa neuronale Stammzellen in Neurone
und andere Zellen des Nervensystems, aber nicht in andere Korperzellen. In unserem
Organismus sind multipotente Stammzellen wichtig fiir die Regeneration und Repara-
tur von Geweben und Organen. Blutbildende Stammzellen sind bislang der am besten
erforschte multipotente adulte Stammzelltyp. Die Transplantation von Blutstamm-
zellen ist ein seit Jahrzehnten etabliertes und gut erprobtes Behandlungsverfahren in
der Medizin, z. B. bei Leukdmien (Blutkrebs). Ein weiteres wichtiges Beispiel fiir adul-
te Stammzellen sind mesenchymale Stammzellen (Bindegewebsstammzellen, auch
mesenchymale Stromazellen genannt), die inzwischen zur Behandlung von Knochen-
und Knorpeldefekten klinisch erprobt werden.

5.2.2 Kiinstliche humane Stammzellen - Stammzell-Engineering

Durch die neuen Erkenntnisse der Entwicklungs- und Molekularbiologie ist es nun in
zunehmendem MaRe méglich, Stammzellen im Labor kiinstlich aus adulten Zellen,
d. h. aus normalen Korperzellen ohne Stammzelleigenschaften, herzustellen. Dieser
Prozess wird als Reprogrammierung bezeichnet. Humane induzierte pluripotente
Stammzellen (hiPS-Zellen) sind solche durch Reprogrammierung hergestellte Zellen
(Takahashi/Yamanaka, 2006), die z. B. aus Haut- oder Blutzellen relativ einfach und

2 Wihrend der Embryonalentwicklung entstehen im Embryo aus seinen Zellschichten die drei
Keimblitter: Ektoderm (AuRenschicht), Mesoderm (Mittelschicht) und Endoderm (Innenschicht).
Jedes dieser Keimblitter bildet bestimmte Gewebe und Organe aus. So werden etwa Lunge und Darm
vom Endoderm gebildet. Wenn ES-Zellen die Zellen aller drei Keimblatter bilden kénnen, so kénnen
damit theoretisch Zellen aller Organe und alle Zelltypen unseres Korpers gebildet werden.
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schnell generiert werden kénnen. HiPS-Zellen haben dhnliche Eigenschaften wie hES-
Zellen: HiPS-Zellen sind erstens - dhnlich wie hES-Zellen - immortal, d. h. sie kénnen
als hiPS-Zellen unendlich vermehrt werden, sodass hier groRe Zellmengen hergestellt
werden konnen. Zweitens, kdnnen sich hiPS-Zellen in Zellen aller drei Keimblitter, d. h.
in alle Zelltypen unseres Kérpers, ausdifferenzieren (Pluripotenz). HiPS-Zellen haben
das gleiche Genom wie die zur Reprogrammierung verwendeten Korperzellen des
Individuums bzw. der Patientin oder des Patienten, inklusive individueller und/oder
krankheitsspezifischer Mutationen, sodass hiermit patienten- und krankheitsspezifi-
sche Zellen erhalten werden kénnen.

Analog zur iPS-Technologie gibt es heute eine breite Palette an Reprogrammierungs-
strategien, von der Reprogrammierung zur Pluripotenz bis zur Umprogrammierung
von adulten Zellen zu spezifischen Zellen unter Umgehung des pluripotenten Stadiums
(,,direkte Reprogrammierung® oder ,Transdifferenzierung). Bei der sogenannten
direkten Reprogrammierung werden - dhnlich wie bei der iPS-Reprogrammierung -
bestimmte Kombinationen von Transkriptionsfaktoren, aber auch RNA, Proteine, spe-
zifische Faktoren und Kulturbedingungen verwendet, um einen neuen Zelltyp herzu-
stellen. So kénnen z. B. Fibroblasten (Bindegewebszellen) direkt zu neuronalen Zellen
(Nervenzellen, Neuronen) oder neuralen Stammzellen umprogrammiert werden. Die
resultierenden Zellen werden dann als ,,induzierte Neurone“ bzw. ,,induzierte neurale
Stammzellen“ bezeichnet. Auch induzierte Herzmuskelzellen konnten durch direkte
Reprogrammierung mit einer hierfiir spezifischen Kollektion an Transkriptionsfakto-
ren gewonrnen werden.

Eine weitere bahnbrechende Entwicklung der letzten Jahre hat einen maRgeblichen
Einfluss auf die Stammzellforschung: Genome-Editing mit CRISPR/Cas. Genome-Edit-
ing bezeichnet Verfahren, bei denen einzelne DNA-Abschnitte, aber auch gréRere Gen-
bereiche aus dem Genom gezielt herausgeschnitten oder durch andere DNA-Abschnitte
ersetzt werden (siehe auch Fehse, Kap. 6, sowie Fehse et al., Kap. 9). Genome-Editing
ist im Zusammenhang mit Stammzellen besonders interessant, da die eingefiigte Ver-
dnderung der DNA erstens bei der Vermehrung von Stammzellen an die Tochtergene-
rationen weitergegeben wird und zweitens auch erhalten bleibt, wenn Stammzellen
differenzieren und spezialisierte Zelltypen ausbilden.

So werden in einem mehrstufigen Verfahren Stammzellen in Zellkulturen zuerst mit
den Methoden des Genome-Editing modifiziert, dann vermehrt und in einem nichsten
Schritt in den gewiinschten Zelltyp differenziert. Dieser Prozess ist fiir embryonale
und adulte Stammzellen méglich und auch fiir kiinstlich hergestellte Stammzelltypen,
wie z. B. hiPS-Zellen. Genome-Editing wird u. a. fiir die Herstellung von Krankheits-
modellen fiir die Medikamentenentwicklung genutzt. So werden krankheitsspezifische
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Mutationen in hiPS-Zellen zunichst repariert oder eingefiigt, sodass hiPS-Zellen mit
und ohne Mutationen entstehen. Solche Zellen werden als isogen bezeichnet, da sie bis
auf das verdnderte Gen genetisch gleich sind. Die hiPS-Zellen mit und ohne Mutationen
werden anschliefend in die gewiinschten Zellen differenziert, die dann fiir die Erpro-
bung von Medikamenten genutzt werden. Auf diese Weise entstehen patientenspezi-
fische Krankheitsmodelle. Auch die Riickfithrung von genetisch modifizierten Stamm-
zellen in den Korper im Rahmen der somatischen Gentherapie wird klinisch erprobt.

5.2.3 Blutbildende/hdmatopoetische Stammzellen

Das hidmatopoetische (blutbildende) System (Himatopoese) ist eines der am besten
untersuchten Stammzellsysteme. Die himatopoetischen Stammzellen (Blutstammzel-
len) befinden sich im Knochenmark und bilden alle Zelltypen des Blut- und Immunsys-
tems: rote Blutzellen (Erythrozyten) und weiRe Blutzellen (Leukozyten) sowie Blutplitt-
chen (Thrombozyten). Die reifen Blutzellen haben nur eine begrenzte Lebensdauer und
missen daher fortlaufend ersetzt und nachgebildet werden. Das blutbildende System
ist dabei hierarchisch aufgebaut: Himatopoetische Stammzellen stehen an der Spitze
einer Differenzierungskaskade, die iiber begrenzt teilungsfihige Vorlduferzellen bis
hin zu den verschiedenen reifen Blutzelltypen fiihrt. Einzelzellanalysen (sieche Walter/
Schickl, 2019, und Fehse et al., Kap. 9) haben nun gezeigt, dass das Potenzial von hima-
topoetischen Stammzellen, einen bestimmten reifen Blutzelltyp zu ergeben, bereits auf
der Ebene der Stammzellen angelegt sein kann. Auch ist die Differenzierung von hima-
topoetischen Stammzellen zu reifen Blutzellen eher ein dynamischer und kontinuier-
licher Entwicklungsprozess als - wie bisher angenommen - ein Durchlaufen diskreter
Entwicklungsstufen (Laurenti/Géttgens, 2018). Ist die Entwicklung von Blutstamm-
zellen zu reifen Blutzellen gestdrt, so kann dies zu Leukdmien (Blutkrebs) fiihren.

Blutstammzellen werden bereits seit vielen Jahren routinemiRig in der Klinik fiir
die Stammzelltransplantation genutzt (Miiller-Réber et al., 2015). Auch werden erste
klinische Studien mit durch CRISPR/Cas-Editing modifizierten Blutstammzellen bei
der Sichelzellandmie durchgefiihrt. Allerdings ist die Vermehrbarkeit von Blutstamm-
zellen im Labor unter Beibehaltung des multipotenten Stammzellpotenzials zurzeit
aus noch nicht verstandenen Griinden begrenzt. Diese Fragestellung wird nach wie vor
intensiv erforscht (sieche unten).
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5.2.4 Stammzellen aus Nabelschnurblut

Stammzellen kénnen nach der Geburt aus dem Blut der Nabelschnur entnommen und
fiir einen spdteren Einsatz eingefroren werden. Nabelschnurblutstammzellen kénnen
entweder kostenpflichtig fiir den Eigenbedarf bei einer privaten Blutbank eingelagert
oder aber an eine gemeinniitzige 6ffentliche Blutbank gespendet werden. Nabelschnur-
blutstammzellen enthalten u. a. himatopoetische Stammzellen, die zur Behandlung
von Bluterkrankungen transplantiert werden. Ein Vorteil der Nabelschnurstammzel-
len gegentiiber adulten Stammzellen von Knochenmarkspenderinnen oder Knochen-
markspendern ist eine bessere Immunvertréglichkeit des Transplantats. Nachteilig
ist jedoch, dass im Nabelschnurblut nur eine begrenzte Anzahl von Stammzellen vor-
handen ist und diese bisher nicht effizient vermehrt werden kénnen. Es ist daher ein
erkldrtes Ziel der Stammzellforschung, die Nutzbarkeit von Nabelschnurblutstamm-
zellen fiir die medizinische Therapie zu verbessern.

5.2.5 Mesenchymale Stammzellen

Mesenchymale Stammzellen (Bindegewebsstammzellen, auch mesenchymale Stro-
mazellen genannt) sind multipotente Stammzellen und kénnen in die verschiedenen
Zelltypen des Kérperskeletts (Knorpel, Knochen, Sehnen, Binder und Fettgewebe)
differenzieren. Mesenchymale Stammzellen kommen wie hdmatopoetische Stammzel-
len im Knochenmark vor, aber auch im Nabelschnurblut oder Fettgewebe, und kénnen
so relativ einfach gewonnen werden. Ihre therapeutische Anwendung ist bereits - d4hn-
lich wie bei den Blutstammzellen - weit vorangeschritten und umfasst in erster Linie
die Behandlung von Knochen- und Knorpelschiden, aber auch die Behandlung von Im-
munerkrankungen. Das Potenzial mesenchymaler Stammzellen zur Therapie weiterer
Erkrankungen wird derzeit in einer Vielzahl von klinischen Studien erforscht.?

5.2.6 Neurale Stammzellen

Neurale Stammzellen sind multipotente Stammzellen des Nervensystems und kon-
nen in die verschiedenen spezialisierten neuralen Zelltypen differenzieren, wie z. B.
in Neurone, Astrozyten und Oligodendrozyten. Wihrend der Embryonalentwicklung
generieren neurale Stammzellen die verschiedenen Zelltypen des zentralen und peri-
pheren Nervensystems (Neurogenese). Im erwachsenen Organismus befinden sich die

3 Siehe unter: https://clinicaltrials.gov [23.06.2021] und https://www.clinicaltrialsregister.eu
[23.06.2021].
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neuralen Stammzellen hauptsichlich in zwei hochspezialisierten diskreten Regionen
des Gehirns, der subventrikuldren und der subgranuldren Zone. Hier sind neurale
Stammzellen wichtig fiir das Aufrechterhalten der Gehirnfunktion und die Regenera-
tion der Nervenzellen im Gehirn z. B. nach Verletzungen.

Neurale Stammzellen werden im Zusammenhang mit neurodegenerativen Erkran-
kungen, wie der Parkinson-Krankheit und Alzheimer-Krankheit, besonders intensiv
erforscht. Erklirtes Ziel dieser Studien ist, die Mechanismen der Krankheitsentste-
hung und -progression zu verstehen und die Erkrankungen mittels einer zellbasier-
ten Therapie behandeln zu kdnnen. Die Gewinnung von neuralen Stammzellen aus
Gehirngewebe von Patientinnen und Patienten ist schwierig und oft auch aus ethi-
schen Griinden nicht mdglich, sodass hier andere Wege beschritten werden: Erstens,
die Differenzierung von pluripotenten Stammzellen (hES-Zellen und hiPS-Zellen) in
neurale Stammzellen und weiter in die gewiinschten spezialisierten neuralen Zellty-
pen; zweitens die Transdifferenzierung von normalen Kérperzellen (somatischen Zel-
len, wie z. B. Fibroblasten) direkt zu neuronalen Zellen oder zu neuralen Stammzellen
(induzierte Neurone bzw. induzierte neurale Stammpzellen; sieche oben), die dann weiter
in die gewlinschten spezialisierten neuralen Zelltypen differenziert werden. Dies ge-
schieht oft im Rahmen dreidimensionaler Zellaggregate (Spheroide, Organoide; siehe
unten), da so die natiirliche Umgebung neuraler Zellen besser abgebildet wird. Auch
wird die Wirksamkeit der Transplantation von aus hES-Zellen abgeleiteten Neuronen
bei der Parkinson-Krankheit in ersten klinischen Studien erprobt.*

5.3 Organoide

5.3.1 Organoide aus adulten und pluripotenten Stammzellen

Organoide kdnnen sowohl aus gewebespezifischen adulten Stammzellen als auch aus
pluripotenten Stammzellen (hES-Zellen oder hiPS-Zellen) hergestellt werden. Die Ver-
wendung von adulten bzw. pluripotenten Stammzellen fiir Organoide erfordert unter-
schiedliche Kulturbedingungen, was mit jeweiligen Vor- und Nachteilen einhergeht.
Adulte Stammzellen sind bereits in ihrem Differenzierungspotenzial auf die Bildung
spezifischer Organe oder Gewebe festgelegt und kénnen nur Zelltypen des jeweiligen
Organsystems oder Gewebes hervorbringen (siehe oben). Bei der Gewinnung von Orga-
noiden aus adulten Stammzellen geht es daher darum, die normale Entwicklung des je-
weiligen Organsystems in der Kulturschale nachzuvollziehen, indem die Umgebung des

4 Siehe unter: https://clinicaltrials.gov [23.06.2021].
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Kérpers nachgebildet wird. Dies geschieht z. B. durch die Verwendung von spezifischen
Kulturbedingungen oder die Zugabe einer dreidimensionalen Gertiststruktur (Matrix)
und von speziellen Signalstoffen. So erfordert die Differenzierung einer Darmepithel-
stammzelle zu Darmepithel in unserem Korper eine bestimmte dreidimensionale Um-
gebung und spezielle Signalstoffe. Entsprechend fiithrt die Zugabe dieser Signalstoffe
zu Darmepithelstammzellen in der Kulturschale mit dreidimensionaler Matrix - wie in
unserem Korper - zur Bildung von neuem Darmepithel, einem Darmorganoid.

Die Bildung von Organoiden aus pluripotenten Stammzellen folgt einem dhnlichen
Prinzip: auch hier wird die natiirliche Umgebung der Stammzelle in der Kulturschale
nachgeahmt. Pluripotente Stammzellen haben ein sehr viel breiteres Spektrum an
Differenzierungsmdéglichkeiten als adulte Stammzellen, sodass bei ihrer Entwicklung
zu Organoiden eine ganze Reihe von Entwicklungsschritten durchlaufen werden miis-
sen. Dafiir werden die Kenntnisse der Embryonalentwicklung genutzt: In aufeinander
folgenden Schritten werden definierte Signalstoffe hinzugegeben, die auch im Korper
dafiir sorgen, dass die pluripotenten Stammzellen eine bestimmte Entwicklungsrich-
tung einschlagen. So wie aus Stammzellen in einem frithen Embryo erst nach vielen
Entwicklungsschritten eine Darmwand wird, wird auch in der Zellkultur erst nach
einigen Wochen aus pluripotenten Stammzellen eine Darmstammzelle, die dann ein
Darmorganoid hervorbringt.

Die Verwendung von adulten bzw. pluripotenten Stammzellen unterscheidet sich
nicht nur in der Kultivierung der Organoide, sondern auch in ihren jeweiligen Vor-
und Nachteilen. Die Organoide aus adulten Stammzellen kénnen bisher nur aus Epi-
thel generiert werden und bleiben auch nur Epithel; so generiert eine adulte Darmepi-
thel-Stammzelle eben Darmepithel, aber kein Bindegewebe. Bei den aus pluripotenten
Stammzellen abgeleiteten Organoiden ist das anders: Sie konnen auch andere Zelltypen
enthalten, sind komplexer und heterogener - z. B. enthalten die so gewonnenen Darm-
organoide auch Bindegewebe. Pluripotente Stammzellen kénnen dadurch zu so unter-
schiedlichen Organoiden wie Darmorganoiden, Hirnorganoiden und daneben auch zu
Embryoiden differenziert werden. Hirnorganoide und Embryoide werden dagegen aus
adulten Stammzellen bisher nicht erhalten.

Allerdings kénnen derzeit noch nicht alle Organe in Form von Organoiden nach-
gebildet werden, und die bereits entwickelten Organoide bilden nicht immer alle Zell-
typen eines Organs ab. Beispielsweise ist ein Darm umgeben von Blutgef4Ren und Ner-
ven, die aber im Organoid nicht enthalten sind. Abhingig von der Fragestellung kann
das die Ubertragbarkeit von Forschungsergebnissen auf ein im Kérper befindliches
Organ erheblich einschrinken. GroRes Potenzial hat daher die nédchste Generation von
Organoiden, die komplexer und reifer sein werden und die jeweiligen Organe besser
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nachahmen kénnen, z. B. dadurch, dass sie BlutgefdRe, Immunzellen oder Nervengewe-
be enthalten. Neuere Forschungsansitze untersuchen dariiber hinaus Wechselwirkun-
gen zwischen Organen mittels der Multi-Organ-on-a-Chip-Technologie, bei der unter-
schiedliche Organoide auf einem Chip miteinander verkniipft werden (z. B. Leber-,
Nieren- und Lungenorganoide). Zudem kénnen verschiedene Organoide, beispielswei-
se Organoide verschiedener Hirnareale, zu sogenannten ,,Assembloiden zusammen-
gesetzt werden. Auf diese Weise kann dann auch das Zusammenspiel verschiedener
Zelltypen und Regionen bei der Organentwicklung und bei Multiorganerkrankungen
untersucht werden.

5.3.2 Stammzellen und Organoide als Krankheitsmodelle

Stammzellen und Organoide erméglichen die wissenschaftliche Erforschung der
menschlichen Entwicklung und Physiologie, der Organentwicklung und -regeneration
in einem zuvor nicht gekannten Ausmaf und mit hoher Prizision. Dies gilt sowohl fiir
normale physiologische, also ,,gesunde* Bedingungen wie auch fiir pathologische, also
skrankhaft® verdnderte Bedingungen. Zudem hat sich das Spektrum der Organe, die
mit Organoiden erforscht werden kénnen, in den letzten Jahren kontinuierlich erwei-
tert. Es ist davon auszugehen, dass sich dieser Trend in Zukunft fortsetzen wird.

Organoide aus gesunden menschlichen Zellen enthalten viele der in einem Organ
vorkommenden Zelltypen und weisen eine stabile Genotyp-Phénotyp-Beziehung sowie
Aspekte der Architektur, Physiologie und Funktion des menschlichen Organs auf. Aus
diesen Griinden kénnen viele komplexe Vorgénge gut mit Organoiden erforscht wer-
den. In der Grundlagenforschung gehdren dazu z. B. Untersuchungen der menschlichen
Embryonalentwicklung, Organentwicklung (Organogenese) und der Aufrechterhal-
tung der Organfunktion.

Stammzellen und Organoide werden sowohl aus gesundem als auch aus erkranktem
Gewebe hergestellt und eignen sich daher als Krankheitsmodelle fiir die Erforschung
einer breiten Palette von Erkrankungen: genetisch bedingter Krankheiten mit vererb-
baren Mutationen, onkologischer Erkrankungen mit erworbenen Mutationen und auch
von Stoffwechsel- und Infektionskrankheiten. Im Rahmen der personalisierten Medi-
zin werden patienteneigene autologe Organoide und aus Stammzellen abgeleitete Zel-
len dazu genutzt, verschiedene Medikamente vor einer Verabreichung zu testen, und
so das fiir die Patientin bzw. den Patienten am besten geeignete Medikament auszu-
wihlen. Im Fall der Mukoviszidose, einer angeborenen Stoffwechselerkrankung, wer-
den aus Patientenzellen entwickelte Organoide bereits zu diesem Zweck genutzt. Diese
prognostische Anwendung ist bereits Teil des niederldndischen Gesundheitssystems.

147


https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

148 Martin Zenke und Sina Bartfeld

Ein besonderes Interesse gilt Organoiden aus humanen pluripotenten Stammzellen
(hES-Zellen und iPS-Zellen). Die Griinde hierfiir sind: erstens der mangelnde Zugang
zu primédrem gesundem und erkranktem Gewebe von Patientinnen und Patienten und
zweitens das pluripotente und damit besonders breite Differenzierungspotenzial von
hES-Zellen und iPS-Zellen und damit die Mdglichkeit, verschiedene Organoidtypen aus
ein und derselben Ausgangszellpopulation herzustellen.

Hierbei werden Blut- oder Bindegewebszellen von Patientinnen und Patienten in
hiPS-Zellen reprogrammiert. Diese patienten- und krankheitsspezifischen hiPS-Zellen
enthalten das individuelle genetische Profil der Patientin bzw. des Patienten und die die
Erkrankung auslésenden Mutation(en) wie auch andere mit der Erkrankung assoziierte
Mutationen. Diese hiPS-Zellen werden zunéchst vermehrt und dann in den gewiinsch-
ten Zelltyp und/oder das gewiinschte Organoid differenziert, z. B. in neurale Zellen
und Hirnorganoide, und fiir die Medikamententestung, z. B. von Psychopharmaka,
eingesetzt. Die gleichen hiPS-Zellen kénnen auch in Herzmuskelzellen und Leberzellen
und die entsprechenden Organoide differenziert werden, um die mogliche Toxizit4t des
Medikaments fiir Herzmuskelzellen und die Metabolisierung des Medikaments durch
Leberzellen auf dem fiir die Patientin bzw. den Patienten spezifischen genetischen Hin-
tergrund zu bestimmen. Dieser Bereich der personalisierten Medizin wird als Begleit-
diagnostik bezeichnet und erlebt gegenwirtig eine rasante Entwicklung.

Zusitzlich werden Stammzellen und Organoide in , lebenden Biobanken* erfasst
und eingelagert.® Eingelagerte Stammzellen kénnen jederzeit aufgetaut und erneut
vermehrt oder auch in Organoide differenziert werden. Auch Organoidbiobanken
wurden bereits weltweit fiir viele Organe aufgebaut, beispielsweise gibt es Biobanken
von Darmorganoiden, Leberorganoiden und Organoiden der Nieren- und Harnwege.
Sie kdnnen jeweils Organoide von mehreren Hundert Patientinnen und Patienten um-
fassen. Je nach wissenschaftlicher bzw. medizinischer Fragestellung kénnen entwe-
der spezielle Gruppen von Organoiden aufgetaut werden oder ganze Biobanken. Diese
Banken haben eine besondere Bedeutung fiir die Medikamententestung: Die gelager-
ten Organoide kénnen verwendet werden, um nach neuen Medikamenten zu suchen
(Screening) oder die Bedeutung eines Medikaments fiir eine Gruppe von Patientinnen
und Patienten zu testen (patientenspezifische Wirksamkeit); sie kénnen auch fiir die
Toxikologie eingesetzt werden.

5  Siehe unter: https://ebisc.org [23.06.2021] und https://huborganoids.nl [23.06.2021].
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Abbildung 1: Einsatzméglichkeiten von aus Stammzellen abgeleiteten Organoiden®
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5.3.3 Stammzellen und Organoide fiir die regenerative Medizin

Die Verwendung von Stammzellen in der regenerativen Medizin ist bei einigen Stamm-
zelltypen, wie den Blutstammpzellen, bereits klinische Routine (siehe oben). Gleichzeitig
ist die Entwicklung weiterer Stammzelltypen fiir die Transplantation und die rege-
nerative Medizin weiterhin ein zentrales Ziel der Stammzellforschung. Mit den Fort-
schritten in der Organoidtechnologie riickt die Transplantation von Organoiden oder
von aus Organoiden abgeleiteten Zellen in der Zellersatz- und regenerativen Therapie
in den Fokus. Dabei sind Transplantate sowohl aus eigenem (autologem) als auch frem-
dem (allogenem) Material denkbar. Die Organoidtechnologie wiirde hier dazu genutzt
werden, den gewiinschten Zelltyp in der fiir eine Transplantation notwendigen Reife
und Menge herzustellen.

Diese Entwicklungen sind bei der Transplantation des retinalen Pigmentepithels
zur Behandlung der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) besonders weit vor-
angeschritten und werden weltweit in klinischen Studien untersucht.” AMD ist eine
Erkrankung der Augennetzhaut und mit 32 % der Neuerblindungen die hiufigste Ursa-
che fiir Erblindung im Erwachsenenalter. Sie betrifft in Deutschland schitzungsweise
2 Millionen Menschen.®

6 Die beiden Abbildungen stammen von Lilian Marx-Stélting.
7  Siehe unter: https://clinicaltrials.gov [23.06.2021].
8 Siehe unter: https://de.wikipedia.org/wiki/Makuladegeneration [23.06.2021].
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Bedeutsam in diesem Kontext ist dann auch, dass Stammzellen mit den Methoden
des Genome-Editing besonders leicht modifiziert werden kénnen, um z. B. (die) krank-
heitsauslosende(n) Mutation(en) zu korrigieren (siehe oben). Die auf diese Weise ,,repa-
rierten” Stammzellen sind dann das Ausgangsmaterial fiir gesunde Organoide fiir die
Transplantation. Erste Experimente im Tiermodell lieferten bereits vielversprechen-
de Ergebnisse; weitere Studien zur Funktionalitdt von Organoiden in vivo sind jedoch
ndtig. Auch ist es bis zur Transplantation eines aus Stammzellen und/oder Organoiden
abgeleiteten transplantierbaren Organs noch ein weiter Weg.

In diesem Zusammenhang von besonderer Bedeutung sind sogenannte ungepriifte
Stammzelltherapien, die in zunehmendem MaRe iiber das Internet international kom-
merziell angeboten werden. Ungepriifte Stammzelltherapien sind stammzellbasierte
Therapien, die nicht im Rahmen klinischer Studien auf ihre Sicherheit und Wirksam-
keit gepriift wurden und deren Wirkstoffe daher keine behdrdliche Zulassung haben.
Oft werden hier stammzellbasierte Therapien mit ein und demselben Verfahren fiir
eine ganze Palette von schwersten und bisher nicht oder nur ungentigend therapier-
baren Erkrankungen angeboten. Es fehlen Informationen zu den verwendeten Zellen,
ihrer Anwendung und ihrer Wirkungsweise. Diese Angebote beziehen sich auf das
stammzelleigene Regenerationspotenzial und wollen Menschen in hiufig verzweifelten
Lebenssituationen ansprechen. Die sich aus ungepriiften Stammzelltherapieangeboten
ergebende Problematik wird in zunehmendem MaRe international und national von
Stammpzellforscherinnen und -forschern wahrgenommen und diskutiert. Die Inter-
nationale Gesellschaft fiir Stammzellforschung (International Society for Stem Cell
Research, ISSCR), das Deutsche Stammzellnetzwerk (German Stem Cell Network, GSCN)
und das Stammzellnetzwerk NRW haben webbasierte Informationsplattformen einge-
richtet, auf denen sich Patientinnen und Patienten {iber zugelassene Stammzellthera-
pien und Risiken ungepriifter Stammzelltherapien informieren kénnen.’

5.3.4 Embryoide

In den letzten Jahren wurden aus Maus und humanen pluripotenten Stammzellen
komplexe, organisierte Strukturen gebildet, die sehr frithen Stadien von Embryonen
dhnlich sind. Die Forschung an Mausstammzellen ist dabei erheblich weiter als die an
humanen Stammzellen. Manche Forscherinnen und Forscher gehen davon aus, dass
es in absehbarer Zeit mdglich sein wird, Strukturen zu schaffen, die nicht mehr von

9 Siehe unter: https://de.gscn.org/Portals/0/Dokumente/Material/isscr_germanguidelines.pdf
[23.06.2021], https://de.gscn.org/de/ZUSTAMMZELLEN/Patienteninformationen.aspx [23.06.2021] und
https://www.stammzellen.nrw.de/informieren/patienteninformation [23.06.2021].
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einem Embryo unterscheidbar sind. Die neuen Entitdten werden u. a. als ,,synthetische
Embryonen®, ,,Embryoide* oder auch ,,Blastoide” bezeichnet. Diese sollten nicht ver-
wechselt werden mit den schon lange bekannten ,,Embryoid Bodies, EBs*, die als un-
differenzierte Aggregate von pluripotenten Stammzellen weniger komplex und organi-
siert sind, und eine Vorstufe von Embryoiden bilden kénnen. Aufgrund der Ahnlichkeit
von Embryoiden mit menschlichen Embryonen werden diese derzeit in Ubereinstim-
mung mit den rechtlichen Regularien vieler Linder zu menschlichen Embryonen nicht
langer als 14 Tage kultiviert. Es ist aber eine offene Frage, wie Embryoide ontologisch
einzustufen sind (so wie menschliche Embryonen oder anders?), wie sie entsprechend
bezeichnet werden sollten und welcher normative Status ihnen zugeschrieben werden
sollte (sieche dazu weiter unten).

Diese offenen ethischen Fragen miissen auf der Basis einer interdisziplindren und
gesamtgesellschaftlichen Debatte diskutiert werden, um politisch wie rechtlich kon-
sensfihige Ldsungen zu finden.

5.4  Ethische und rechtliche Einordnung der Forschung
an Stammzellen und Organoiden

Abbildung 2: Ethische Aspekte im Bereich Organ0|de
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5.4.1 Adulte und pluripotente Stammzellen

Adulte Stammzellen, wie Blutstammzellen und mesenchymale Stammzellen, haben in
der Offentlichkeit ein positives Image und sind ethisch und rechtlich wenig umstritten.
Dies gilt auch fiir die Forschung an hiPS-Zellen. Die Forschung an hES-Zellen hingegen
wird in Deutschland aufgrund der Herkunft der Zellen als ethisch problematisch an-
gesehen und die Gewinnung von hES-Zellen ist in Deutschland durch das Embryonen-
schutzgesetz (ESchG) verboten. Die Forschung an im Ausland generierten und nach
Deutschland importierten hES-Zellen ist zwar seit dem 01.01.2002 nach dem Stamm-
zellgesetz (StZG) zuldssig, aber nur in begriindeten Ausnahmefillen, und unter stren-
gen Voraussetzungen und nur fiir Forschungszwecke.

Die in Deutschland gidngige Annahme, dass die Forschung mit hiPS-Zellen eine
Alternative zur Forschung mit hES-Zellen darstelle, hat sich in der Praxis allerdings
nicht bestétigt. Zwar hat sich der Forschungsfokus seit der Entdeckung von hiPS-Zel-
len verschoben und hiPS-Zellen sind in Deutschland und auch weltweit in vielen Fil-
len zum priméren Forschungsobjekt geworden. Allerdings sind hES-Zellen zum einen
oft auch noch alleiniger Forschungsgegenstand. Zum anderen werden hiPS-Zellen und
hES-Zellen hiufig gemeinsam untersucht, da hES-Zellen international weiterhin als Re-
ferenz fiir die Pluripotenz gelten, u. a. weil das Forschungsgebiet der hiPS-Zellen jiinger
ist und hES-Zellen besser erforscht sind. Die hiPS-Zell-Forschung ist daher nach wie vor
auf die hES-Zell-Forschung angewiesen und wird dies auch noch lange sein.

Des Weiteren sind inzwischen neuere, sogenannte ,,naive* hES-Zellen verfiigbar, die
einen im Vergleich zu konventionellen, sogenannten ,,primed* hES-Zellen weniger weit
differenzierten Zustand haben. Eine Forschung an naiven hES-Zellen ist in Deutschland
allerdings ebenfalls durch das StZG verboten, da naive hES-Zellen erst nach dem gel-
tenden Stichtag, bis zu dem der Stammzellimport zuldssig ist (01.05.2007), beschrieben
und gewonnen wurden. Auch neuere hES-Zellen fiir die klinische Anwendung, soge-
nannte ,clinical-grade* hES-Zellen, wurden nach dem Stichtag gewonnen, wodurch ihr
Import sowie ihre Verwendung in Deutschland ebenfalls verboten sind.

Inzwischen mehren sich die Stimmen, die eine grundlegende Revision des Stamm-
zellgesetzes fordern. So wird die Stichtagsregelung ebenso kritisiert wie das aufwen-
dige Genehmigungsverfahren. Beides ist auch verfassungsrechtlich problematisch,
da die im Grundgesetz verankerte Forschungsfreiheit eingeschriankt wird. Auch hat
in den vergangenen Jahren die Anzahl klinischer Studien im Ausland deutlich zuge-
nommen, bei denen die therapeutische Wirksamkeit von aus hES-Zellen abgeleiteten
Zellen bei schwerwiegenden Erkrankungen untersucht wird. Vor diesem Hintergrund
erscheint die Begrenzung der Verwendung von hES-Zellen in Deutschland allein auf die
Forschung nicht mehr haltbar. Der Gesetzgeber in Deutschland sollte, schon wegen des
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Grundrechts auf Leben und kdrperliche Unversehrtheit, Patientinnen und Patienten im
Inland diese kiinftigen Therapien nicht vorenthalten.

5.4.2 Organoide und Embryoide

Organoide aus adulten Stammzellen sind dhnlich wie die adulten Stammzellen selbst
ethisch und rechtlich wenig umstritten. Das liegt wahrscheinlich auch daran, dass
ethisch und rechtlich sensible Strukturen wie das Gehirn oder ein Embryo nicht mit
ihnen nachzubilden sind. Diskutiert wird aber der Umgang mit Spendermaterial und
-daten auch im Rahmen von Biobanken.

Bei Organoiden aus pluripotenten Stammzellen stehen Hirnorganoide, Assembloi-
de, die Erzeugung von Mensch-Tier-Chiméren ebenso wie der Umgang mit Embryoiden
im Fokus der Diskussion. Aktuell sind Hirnorganoide noch weit von einem komplexen,
menschlichen Gehirn entfernt. Aber es wurde vielfach die Frage aufgeworfen, ob in Zu-
kunft komplexere Hirnorganoide oder miteinander fusionierte Organoide verschiede-
ner Hirnareale (sogenannte ,, Assembloide”) ein Bewusstsein entwickeln kdnnten, und
wenn, wie ein solches messbar wire und welche ethisch-rechtlichen Schutzanspriiche
dann ggf. daraus abzuleiten wiren (zur rechtlichen Einordnung von Hirnorganoi-
den siehe Taupitz, Kap. 15). Aus derzeitiger Sicht ist den jetzigen Hirnorganoiden die
Kapazitit zu einer solchen Bewusstseinsentwicklung oder Schmerzempfindung deut-
lich abzusprechen.

Werden humane Hirnorganoide in lebende Sdugetiere (z. B. Ratten, Miuse, ggf.
auch groRere Sdugetiere) transplantiert, also ,,Mensch-Tier-Chimaren“ erzeugt, wird
die Frage aufgeworfen, inwieweit dies die Kapazitdten hinsichtlich Intelligenz und
Leidensfdhigkeit verandern konnte und welche Konsequenzen daraus zu ziehen wiren.
Mit wachsender Komplexitit der Hirnorganoide, Assembloide und Chimiren, miissen
in Zukunft diese ethischen Fragen weiter diskutiert werden.

Bei den Embryoiden wird international anhand der Komplexitit und dem Poten-
zial differenziert. Die ISSCR unterscheidet in den 2021 herausgegebenen Leitlinien
zum Umgang mit Stammzellen, Organoiden und Embryomodellen zwei Typen von
Embryoiden.!® Auf der einen Seite stehen Strukturen, die alle Gewebe enthalten bzw.
hervorbringen kénnen, die aus der befruchteten Eizelle entstehen, dem sogenannten
»Konzeptus". Ein kompletter Konzeptus enthilt den Embryo, die Plazenta und andere
extraembryonale Gewebe. Die Modelle enthalten entsprechend embryonale und extra-

10 Siehe unter: www.isscr.org/policy/guidelines-for-stem-cell-research-and-clinical-translation
[23.06.2021].
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embryonale Zellen, die prinzipiell das Potenzial haben, sich zu einem Organismus zu
entwickeln. Blastoide (Modelle der Blastozyste) sind ein Beispiel fiir solche kompletten
Modelle. Auf der anderen Seite stehen Strukturen, die nur Teile des Konzeptus enthal-
ten, also beispielsweise nur die Plazenta oder nur den Embryo. Die zweite Gruppe von
Strukturen ist nach derzeitigem Erkenntnisstand grundsitzlich nicht in der Lage, sich
zu einem intakten, kompletten Konzeptus zu entwickeln. Gastruloids (Modelle der Gas-
trula, ein Stadium nach dem Blastozystenstadium) sind ein Beispiel fiir solche inkom-
pletten Modelle.

Die ISSCR empfiehlt, in der ethischen Beurteilung zwischen den kompletten und
inkompletten Modellen zu unterscheiden. Forschung an Modellen, die nur verwendet
werden, um einzelne anatomische Strukturen zu verstehen, nicht aber, um die Ent-
wicklung des kompletten Konzeptus nachzuvollziehen, sollten demnach initial durch
lokale Ethikkommissionen gepriift werden und kénnten, miissten aber nicht, durch
einen Begutachtungsprozess begleitet werden. Erzeugung und Forschung an Modellen,
die den kompletten Konzeptus abbilden, sollte hingegen durch entsprechende Kom-
missionen begleitet werden und sollte wichtige wissenschaftliche Ziele verfolgen, die
nicht durch Forschung an alternativen Modellen erreicht werden kénnen. Der Transfer
von Modellen, die den kompletten Konzeptus abbilden, in einen menschlichen oder tie-
rischen Uterus ist generell als unethisch abzulehnen.

Obwohl es in Deutschland keine spezifischen Rechtsregeln zur Herstellung und Ver-
wendung von Organoiden gibt, werden sie doch sowohl vom Verfassungsrecht als auch
vom einfachen Recht erfasst (siehe Taupitz, Kap. 15). Beziiglich der Herkunft des Aus-
gangsmaterials konnen Organoide insbesondere unter das Stammzellgesetz fallen, das
den Import und die Verwendung von hES-Zellen regelt.

Bei Embryoiden hingt die rechtliche Einordnung insbesondere davon ab, ob sie als
menschliche Lebewesen mit einer Entwicklungsfihigkeit dhnlich der des menschli-
chen Embryos eingestuft werden kénnen. Damit kénnte ihnen dann unter Umstédnden
Menschenwiirde und Lebensschutz zuzuweisen sein. Ob sie schon nach bereits gelten-
dem Recht vom Embryonenschutzgesetz erfasst werden, ist v6llig ungeklart. Embryoi-
de werden ohne natiirliche Befruchtung und ohne das Ziel der Erzeugung von Nach-
kommen erhalten. Auch wird ihre Entwicklung in einem sehr frithen Stadium beendet.
Damit ist rechtspolitisch zu tiberlegen, ob den menschlichen Embryoiden ein so starker
rechtlicher Schutz wie dem natiirlichen menschlichen Embryo zugesprochen werden
sollte.
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6. Themenbereich somatische Gentherapie:
aus dem Labor iiber klinische Studien zum
kommerziellen Einsatz

6.1 Die Gentherapie weiter auf dem Vormarsch

Die Geschichte der Gentherapie, die vielen Vorschusslorbeeren, die kleinen Erfolge und
die groRen Riickschldge wurden in den vorigen Gentechnologieberichten sowie den
beiden Themenbinden der interdisziplindren Arbeitsgruppe (IAG) Gentechnologiebericht
zur somatischen Gentherapie ausfiihrlich dargestellt.! Anfang der 2010er Jahre gelang
der somatischen? Gentherapie endlich der lang ersehnte, nicht nur in Fachkreisen, son-
dern auch in der breiten Offentlichkeit als Durchbruch wahrgenommene Therapierfolg:
Patienten mit Blutkrebs, der auf keine der existierenden Behandlungen mehr ansprach,
konnten durch die Infusion sog. CAR-T-Zellen® ihre Krebserkrankung erneut langfristig
oder zumindest zeitweise im Schach halten. Im 4. Gentechnologiebericht hatten wir die
Frage gestellt, ob sich dieses Comeback der Gentherapie weiter konsolidieren und als
nachhaltig erweisen wiirde. Diese Frage kann, vor allem mit Blick auf die internationale

1 Hucho et al. (2005), Miiller-Réber et al. (2009), Miiller-Réber et al. (2015), Hucho et al. (2018); Fehse
et al. (2011), Fehse/Domasch (2015).

2 ,Somatisch bedeutet ,,an Kérperzellen“, Der Begriff ,,somatische Gentherapie” wird mit dem Ziel
der Abgrenzung von moglichen Ansétzen der Keimbahnmodifikation benutzt. Letztere sind vererb-
bar.

3 ,CAR“steht fiir ,,chimire Antigenrezeptoren“. Die T-Zelle benutzt fiir die Erkennung der Tumor-
zellen einen gentechnisch zusammengefiigten artifiziellen Rezeptor, bei dem die Antigenbindedomi-
ne eines T-Zell-Rezeptors (TCR) durch deren Pendant eines monoklonalen Antikérpers ersetzt wurde
(das sog. single-chain variable fragment, scFv, am ehesten wohl als Einzelketten-Antikérper zu iiberset-
zen). Die Entwicklung der CAR-T-Zellen geht auf Arbeiten Ende der 1980er/Anfang der 1990er Jahre
zuriick (Gross et al., 1989); der klinische Durchbruch gelang erst 20 Jahre (Grundlagenforschung) spa-
ter mit den CARs der 2. Generation. Inzwischen werden auch CARs der 3. und 4. Generation klinisch
getestet.
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Entwicklung, derzeit mit einem klaren ,,Ja“ beantwortet werden. Dies betrifft zuvor-
derst die seit Jahren hiufigste Indikation der Gentherapie, nimlich Krebserkrankun-
gen, fiir die in den letzten Jahren neben einer Vielzahl klinischer Studien auch mehrere
Zulassungen zu verzeichnen waren. Zugleich gab es aber auch sehr groRe Fortschritte
bei Gentherapien fiir monogene Erbkrankheiten - ebenfalls widergespiegelt sowohl
durch die steigende Zahl an klinischen Testungen als auch mehrere, zum Teil aufse-
henerregende Marktzulassungen. Die deutlich schnellere und breitere Entwicklung der
Gentransfertechnologien, nicht zuletzt durch die neuen Moglichkeiten des gezielten
Genome-Editing (Stichwort CRISPR/Cas, siehe Fehse et al., Kap. 9),* fithrte zu einem ge-
waltigen Schub bei der Erforschung gentherapeutischer Ansitze in einer ganzen Reihe
weiterer Anwendungsfelder wie z. B. Infektionskrankheiten (u. a. HIV).

Eine Infektionskrankheit war es auch, die nicht nur unser aller Leben in den Jahren
2020 und 2021 weitgehend bestimmte, sondern auch das Potenzial gentherapeutischer
Technologien in eindrucksvoller Manier aufzeigte (zur aktuellen Impfstoffentwicklung
siehe Korte, Kap. 19). Es geht natiirlich um die SARS-CoV-19-Pandemie, deren Auswir-
kungen Anfang 2020, als das neue Coronavirus Europa erreichte, kaum mehr hitten
unterschitzt werden kdnnen. Unter denen, die die potenziellen Folgen der Pandemie
sehr frith verstanden, waren auch Ugur Sahin und Ozlem Tiireci, die Griinder und K&p-
fe hinter der Mainzer Firma BioNTech. Bis vor kurzem war diese Firma nur Insidern
bekannt - das Tétigkeitsfeld fokussierte auf die Entwicklung neuartiger Immun-/Gen-
therapien gegen Krebs. Einer der Ansidtze beruht auf der Immunisierung von Krebs-
patienten mit sog. mRNA (,,messenger RNA®, deutsch: Boten-RNA),® die patientenspezi-
fisch fiir solche EiweiRe kodieren, die im Zuge der malignen (b6sartigen) Entartung
in den Krebszellen des Patienten verdndert wurden und daher vom Immunsystem als
»fremd* erkannt werden kdnnen. Bisherige Studien mit diesem Prinzip erbrachten
vielversprechende Ergebnisse - infolge der Impfung wurden bei vielen Krebspatienten

4 Inderersten und heute verbreitetsten Form basiert das Genome-Editing auf sog. Genscheren oder
Designernukleasen. Aufgrund seiner einfachen Herstellung und Anwendung ist das CRISPR/Cas-Sys-
tem bei Weitem am gebriuchlichsten. CRISPR steht fiir ,,Clustered regularly interspaced short pa-
lindromic repeats®, ,,Cas* fiir ,,CRISPR-associated [protein]“. Mehr zur Biologie und zur méglichen
Anwendung des Genome-Editing in der somatischen Gentherapie: Fehse/Abramowski-Mock (2021).

5 Die mRNA stellt eine Kopie des proteinkodierenden Bereichs eines Gens dar. Diese Kopie wird aus
dem Zellkern ausgeschleust und von den EiweiRfabriken der Zelle (den Ribosomen) als Vorlage fiir
die Herstellung der Proteine benutzt. Die Kopie hat in der Zelle nur eine kurze Lebenszeit; da sie ein
anderes chemisches Molekiil (RNA) als unsere Erbsubstanz (DNA) darstellt, kann sie auch nicht ins
Genom eingebaut werden. Als Analogie aus dem IT-Bereich kdnnte vielleicht ein schnell verbleichen-
der Ausdruck eines Files dienen - die Information auf dem Ausdruck stellt zwar eine Kopie der auf der
Festplatte gespeicherten Information dar, kann diese aber nicht modifizieren.
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zum Teil starke Immunreaktionen gegen die Krebszellen ausgeldst (siehe unten). Die
BioNTech-Wissenschaftler, die das Prinzip in den letzten Jahren immer weiter opti-
miert hatten, erkannten sehr schnell, dass eine solche mRNA-basierte Impfung auch
gegen das Coronavirus helfen kénnte. Basierend auf dieser Hypothese fassten die Leiter
einer vergleichsweise kleinen Immun-/Gentherapiefirma einen beeindruckenden und
folgenschweren Entschluss - sie setzten mit voller Kraft auf die Entwicklung eines Vak-
zins. Angesichts der seinerzeit noch wenig bekannten Virusbiologie und nattirlich der
schier ibermichtigen Konkurrenz durch groRe, in der Vakzinforschung und -entwick-
lung erfahrene Firmen war zu jenem Zeitpunkt weder ausgemacht, dass der Impfstoff
funktionieren, noch, dass die (kommerzielle) Entwicklung im notwendigen globalen
MaRstab gelingen wiirde.® Tatsdchlich waren der BioNTech-Impfstoff sowie ein parallel
von der Firma Moderna entwickeltes alternatives mRNA-Vakzin die ersten, die in den
westlichen Lindern eine Zulassung bekamen - noch vor klassischen wie auch Vektor-
impfstoffen. Noch wichtiger aber: das BioNTech-Vakzin zeigte eine kaum zu erwarten-
de, extrem hohe Wirksamkeit von >95 %. Die dhnlich hohe Effizienz des parallel von
Moderna entwickelten mRNA-Vakzins deutet daraufhin, dass der neue mRNA-Ansatz
den klassischen Impfstoffen prinzipiell iiberlegen sein kénnte. Unabhingig davon, ob
sich mRNA-basierte Vakzine in Zukunft auf breiter Front durchsetzen, war ihre schnel-
le Entwicklung und vor allem die exzellente Wirksamkeit und Sicherheit von entschei-
dender Bedeutung dafiir, dass schon im Jahr 2021 umfassende Vakzinierungsprogram-
me moglich wurden. Hier hat eine Technologie, die originir fiir die Immungentherapie
entwickelt wurde, einen kaum zu iiberschitzenden Beitrag geleistet, um einer der ak-
tuell schwersten Herausforderungen fiir die globale Gesundheit endlich entgegentre-
ten zu kénnen!

Im Folgenden soll schwerpunktmiRig auf aktuelle Fortschritte, vor allem in der
Krebsgentherapie und bei der Behandlung monogener Erbkrankheiten, ndher einge-
gangen werden.

6.2 Krebsgentherapie

Die Anwendung gentherapeutischer Prinzipien zur Behandlung maligner Erkrankun-
gen in der Himatologie/Onkologie nimmt stetig weiter zu. Dabei wird eine Reihe v3l-
lig unterschiedlicher Ansitze verfolgt. Die derzeit erfolgreichsten Strategien setzen
nicht beim Tumor an, sondern versuchen, Immunzellen durch genetische Verdnderung
gegen die Tumorzellen ,,scharf* zu machen. Auch dafiir gibt es, neben den schon oben

6 Zudiesem Zweck verbiindete sich BioNTech mit dem amerikanischen Pharmariesen Pfizer.
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eingefithrten CAR-T-Zellen, verschiedene Moglichkeiten, auf die in 6.2.1 eingegangen
wird. Die in 6.2.2 beschriebenen Gentherapiestrategien zielen dagegen auf eine direkte
Zerstorung des Tumors, z. B. durch das Einbringen sog. ,,Suizidgene* oder durch die ge-
zielte Infektion mit spezifischen, tumorzerstérenden (,,onkolytischen) Viren.

6.2.1 Immuntherapie mit genetisch modifizierten Zellen

Der enorme Aufschwung der Immungentherapie ldsst sich allein anhand der Zahl klini-
scher Studien mit CAR-T-Zellen aufzeigen - das internationale Studienregister clinical-
trials.gov verzeichnet aktuell mehrere Hundert laufende klinische Studien mit solchen
Zellen.” Diese Anzahl ist umso eindrucksvoller, wenn man sich vor Augen fiihrt, dass
bis in die 2010er Jahre jihrlich insgesamt nur ca. 100 klinische Gentherapiestudien (in
allen méglichen Feldern der Medizin) durchgefiithrt wurden (vgl. Fehse/Domasch, 2015:
61). Zudem sind bereits mehrere CAR-T-Zell-Produkte kommerziell verfiigbar oder ste-
hen unmittelbar vor ihrer Produktzulassung.®

Die ersten und bis heute tiberzeugendsten Erfolge mit CAR-T-Zellen wurden bei
Krebsarten erreicht, die auf die maligne Entartung bestimmter Immunzellen, sog.
B-Lymphozyten (kurz B-Zellen), zuriickgehen. Daher sollen Chancen und Risiken der
Nutzung dieser neuen Therapieform vor allem anhand dieser spezifischen Erkrankung
etwas niher beleuchtet werden.

Besagte bosartige B-Zell-Erkrankungen (Lymphome sowie akute und chronische B-
Zell-Leukdmien) zeichnen sich dadurch aus, dass in der Regel alle entarteten B-Zellen
spezifische Eiweimolekiile (,, Antigene*) auf ihrer Zelloberfliche tragen, die auch fiir
gesunde B-Zellen charakteristisch sind. Die besonders hohe Wirksamkeit von CAR-T-
Zellen bei B-Zell-Erkrankungen liegt somit offensichtlich nicht zuletzt darin begriin-
det, dass besagte Antigene sehr wichtig fiir das Uberleben selbst maligner B-Zellen
sind. Schon die allerersten erfolgreichen Studien (mit nur wenigen Patienten) zeigten,
dass sich einer dieser ,,B-Zell-Marker*, CD19, besonders fiir die Therapie mit CAR-T-Zel-
len eignet (Kalos et al., 2011; Porter et al., 2011; Grupp et al., 2013). Erfreulicherweise
konnten die dort erzielten ausgezeichneten Ergebnisse sehr schnell auch durch andere
Gruppen und schlieBlich in relativ groRen kontrollierten klinischen Studien bestitigt
werden (Neelapu et al., 2017; Schuster et al., 2019). Im Zuge der Studien wurden neben
einer exzellenten Wirksambkeit auch vollig neuartige Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-
basierten Immuntherapie registriert, die u. a. darauf beruhen, dass die CAR-T-Zellen

7  Siehe unter: www.clinicaltrials.gov (Suchwort: ,,chimeric antigen receptors*) [28.01.2021].
8 In der EU sind (Stand Februar 2021) zwei CD19-CAR-T Produkte zugelassen: Tisagenlecleucel
(Kymriah®) sowie Axicabtagene Ciloleucel (Yescarta®); in den USA bereits vier.
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sich im Kérper des Patienten in kurzer Zeit (in der Regel in 7-10 Tagen) sehr stark ver-
mehren und dann ,,iiberfallartig” die nicht selten sehr groRen Tumoren® angreifen und
zerstdren (Lee et al., 2019). Mit dieser massiven Aktivierung des Immunsystems geht
bei vielen Patienten ein sog. Zytokinsturm (CRS)!° einher, der bei starker Auspragung
den gesamten Kreislauf aus dem Gleichgewicht bringen kann. Zum Gliick wurden sehr
schnell Wege gefunden, diesen Sturm durch geeignete Gegenmittel zu beruhigen, ohne
dabei die erwiinschte Immunantwort gegen den Tumor zu unterdriicken. Neben dem
bei den meisten Patienten (in unterschiedlicher Ausprigung) auftretenden Zytokin-
sturm zeitigten die CAR-T-Zell-Infusionen bei etwa der Hilfte der Patienten eine un-
erwartete Neurotoxizitdt, deren Ursachen bis heute nicht komplett verstanden sind.!
Auch die Neurotoxizitat 1dsst sich gliicklicherweise durch eine geeignete Behandlung
bei der iibergrofen Mehrheit der Patienten sehr schnell und komplett beseitigen.
SchlieRlich entwickelt ein Teil der Patienten nach der CAR-T-Zell-Behandlung eine rela-
tiv lange Phase der Blutarmut. Diese Nebenwirkung ist wahrscheinlich zumindest zum
Teil darauf zuriickzufiihren, dass die Krebspatienten, die bisher fiir eine CAR-Therapie
infrage kommen, eine lange Krankheitsgeschichte mit oft sehr vielen Chemotherapien
hinter sich haben, sodass ihre Blutbildungsreserven schon stark eingeschrankt sind.!?
SchlieRlich haben CD19-CAR-T-Zellen auch eine ,logische” Nebenwirkung, die als
,on-target off-tumor*-Toxizitdt bezeichnet wird: Da das Zielantigen CD19 ja auch auf
gesunden B-Zellen exprimiert wird, werden auch diese Zellen von den CAR-T-Zellen
eliminiert. Tatsdchlich kann man, wenn man keine Méglichkeit hat, die CAR-T-Zellen
direkt im Blut nachzuweisen, indirekt auf ihre Anwesenheit und Funktionalitit schlie-
Ren: Solange die CD19-CAR-T-Zellen ,ihren Job erledigen®, wird der Patient keine B-
Zellen haben - weder bosartige, noch gesunde. Umgekehrt zeigt die Wiederkehr der
gesunden B-Zellen, dass die CAR-T-Zellen verloren gegangen (oder nicht mehr funktio-

9 Die b3sartigen B-Zellen vermehren sich z. B. in den Lymphknoten und bilden dort Tumoren (Lym-
phome).

10 Eigentlich Zytokinfreisetzungssyndrom bzw. englisch ,,Cytokine release syndrom* (CRS).

11 ,Immune-cell associated neurotoxicity syndrome* (ICANS): z. B. Schreib- und Sprachstérungen,
Verwirrtheit, Krampfanfille u. A. ICANS tritt vor allem bei Behandlung mit CD19-CAR-T-Zellen auf.
Neue Daten deuten darauf hin, dass dies an einer schwachen Expression des CD19-Molekiils in be-
stimmten Stiitzzellen der BlutgefdRe im Gehirn (sog. murale Zellen) liegen kénnte (Parker et al., 2020).
Damit wiirde es sich um eine nur schwer vermeidbare ,,on-target off-tumor*“-Toxizitdt handeln (siehe
Text).

12 Die Chemotherapien kénnen die Blutbildungsreserve in doppelter Hinsicht schddigen - zum einen
wird die Zahl an Blutstamm- und Vorlduferzellen verringert, zum anderen kann auch das Stroma im
Knochenmark geschidigt werden, welches die fiir eine effiziente Vermehrung der Zellen notwendige
Umgebung (Nische) bildet. Méglicherweise haben auch die CAR-T-Zellen und/oder das CRS einen ne-
gativen Effekt auf das Stroma.
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nell) sind. Aus dieser Nebenwirkung, dem Verlust der gesunden B-Zellen, ergibt sich
die Frage, ob (bzw. wie gut) ein Mensch ohne B-Lymphozyten leben kann, die ja ein
wichtiger Teil unseres adaptiven Immunsystems sind.!* Die offensichtliche Antwort ist
eine der wichtigsten Grundlagen fiir den Erfolg der CD19-CAR-T-Zellen - der Verlust
von B-Zellen kann durch entsprechende Behandlung weitgehend kompensiert werden.
Wichtig ist dabei auch die Tatsache, dass die aus ,reifen (also antigenspezifischen)
B-Zellen entstandenen, antikérperproduzierenden Plasmazellen kein CD19 mehr auf
der Oberfldche tragen. Dies bedeutet, dass die CAR-T-Zellen bereits bestehende, durch
Infektion oder Impfungen erworbene B-Zell-Immunitét nicht beeinflussen. Lymphome,
welche die wichtigste Indikation fiir eine CD19-CAR-T-Zell-Behandlung darstellen, tre-
ten fast nur bei dlteren Patienten auf, deren bereits bestehende breite Antikérper-Im-
munantwort gegen sehr viele Erreger entsprechend auch bei vollstdndigem Verlust der
B-Zellen erhalten bleibt. Neuere Daten legen zudem nahe, dass bei Lymphompatienten
eine einmal erreichte vollstindige Remission, bei der Tumorzellen sich im Kérper nicht
mehr nachweisen lassen, oft auch nach einem Verlust der CAR-T-Zellen erhalten bleibt.
Etwas anders sieht die Situation bei akuten-B-Zell-Leukdmien aus, hier ist Verlust der
CAR-T-Zellen prognostisch zumeist ungiinstig. Von dieser, gliicklicherweise sehr selte-
nen, Krankheit sind eher Kinder und Jugendliche betroffen, bei denen sich noch ver-
gleichsweise wenige B-Lymphozyten zu Plasmazellen ausdifferenziert haben. Infolge
des Fehlens der B-Zellen kénnen junge, mit CD19-CAR-T-Zellen behandelte Patienten
auch keine neuen, antikérperproduzierenden Plasmazellen ausbilden, die eine aktuelle
Infektion bekdmpfen bzw. sie vor einer zukiinftigen Infektion mit denselben Erregern
schiitzen wiirden. Zum Gliick kann den Betroffenen aber geholfen werden: Da einmal
produzierte Antikdrper relativ lange (mehrere Monate) im Blut stabil sind, besteht die
Moglichkeit, diese aus dem Blut gesunder, freiwilliger Spender zu isolieren und Patien-
ten mit B-Zell-Mangel zu transfundieren.! Zwar lisst sich die B-Zell-Immunitdt auf
diese Weise nicht komplett ersetzen, aber es kann doch ein akzeptables MaR an Infek-
tionsschutz gewéhrleistet werden.

13 Das Immunsystem umfasst zwei Ebenen - die angeborene, unspezifische Immunantwort und
die adaptive, spezifische Immunabwehr. Letztere basiert auf den T- und B-Lymphozyten, die tiber
spezielle Rezeptoren auf ihrer Oberfldche neue, in den Kérper eingedrungene Fremdantigene erken-
nen kdnnen. Passende B-Zell-Rezeptoren werden, z. B. im Zuge einer Virusinfektion (oder nach einer
Impfung), perfekt an die Antigene des Eindringlings angepasst. Ist dies erfolgt, reifen die B-Zellen zu
antikorperproduzierenden Plasmazellen. Die Antikdrper inaktivieren die Viren, sodass die Infektion
unterdriickt wird.

14 Solche Infusionen, sog. Immunglobuline, werden seit vielen Jahren auch bei anderen B-Zell-De-
fizienzen angewendet, sowohl angeborenen als auch erworbenen Immunmangelkrankheiten (z. B.
AIDS).
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Zusammengenommen sind es diese beiden Faktoren die erklidren, dass es gerade
die malignen B-Zell-Erkrankungen waren, bei denen der Durchbruch mit CAR-T-Zellen
erzielt wurde. Nicht nur, dass das CD19-Antigen, wie oben beschrieben, selbst fiir das
Uberleben entarteter B-Zellen sehr wichtig zu sein scheint, B-Lymphozyten gehéren
dariiber hinaus zu den nur sehr wenigen Zellarten im Kérper, deren Totalverlust durch
geeignete Therapien in ausreichendem MaRe kompensiert werden kann. Umgekehrt
bedeutet dies, dass man nicht per se davon ausgehen kann, dass sich der Erfolg mit den
CD19-CAR-T-Zellen auch bei anderen Krebsarten vollumfanglich reproduzieren lésst.
Dies ist natiirlich insbesondere dann relevant, wenn das Antigen, gegen das sich die
CAR-Zellen richten, auch von gesunden Zellen exprimiert wird. Z. B. kann ein Mensch
zwar iiber lange Zeiten ohne B-Lymphozyten, praktisch aber nicht ohne deren ,,Cou-
sins“, die T-Lymphozyten, leben, da das Fehlen von T-Zellen mit einem sehr schweren
Immunmangelsyndrom einhergeht, welches medikamentds nicht kompensiert werden
kann. Zur Behandlung von T-Zell-Leukdmien (wie auch vieler anderer Krebserkran-
kungen) miissen daher spezifische, oft ausgefeilte Konzepte der Anwendung von CAR-T-
Zellen entwickelt werden (sieche unten).

Anhand der inzwischen sehr umfangreichen klinischen Erfahrungen vor allem mit
CD19-CAR-T-Zellen ldsst sich konstatieren, dass die Anwendung von CAR-T-Zellen mit
grollen Chancen, aber auch mit signifikanten Nebenwirkungen verbunden ist, die oft
einer intensivmedizinischen Behandlung bediirfen. Das bedeutet, dass besagte The-
rapien bis auf weiteres nur in einem geeigneten klinischen Umfeld méglich sind, um
die héchstmogliche Wirksamkeit wie auch Patientensicherheit zu gewihrleisten. Die
deutschen Fachverbinde sind sich einig, dass dies nicht nur die notwendige Infrastruk-
tur, sondern vor allem auch ein multidisziplindres Team aus erfahrenen Stammzell-
transplanteuren, Himatologen, Onkologen, Organspezialisten, Intensivmedizinern,
Neurologen, Transfusionsmedizinern sowie Transplantkoordinatoren umfasst (Ayuk
et al., 2019). Auch unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen kénnen die mit den
CD19-CAR-T-Zellen erreichten Therapieergebnisse angesichts der Schwere der be-
stehenden therapieresistenten Krebserkrankung als ausgezeichnet zusammengefasst
werden (Jain/Davila, 2018). Dies hatte auch dazu gefiihrt, dass die US-amerikanische
Zulassungsbehorde FDA zwei der oben erwdhnten CAR-T-Prédparate (siche FuRnote 9)
bereits im Jahr 2017 im Schnellverfahren fiir die kommerzielle Anwendung zulieR. Die
Zulassung der beiden Therapien in der EU durch die EMA (European Medicines Agency)
erfolgte im darauffolgenden Jahr. Danach kam es zur relativ breiten klinischen Anwen-
dung von CD19-CAR-T-Zellen auch in Deutschland, vor allem in universitiren Zentren.
Aus diesen Arbeiten resultierten bereits wichtige Erkenntnisse zur ,real-world“-An-
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wendung von CAR-T-Zellen (u. a. Ayuk et al., 2021; Rejeski et al., 2021). Inzwischen ist in
den USA eine weitere CD19-CAR-Therapie lizenziert.

Der durchschlagende Erfolg der CAR-T-Zellen bei den vergleichsweise seltenen B-
Zell-Leukdmien und -Lymphomen fiihrte schnell zur Entwicklung und klinischen Tes-
tung weiterer CAR-Konstrukte, sowohl fiir andere himatologische wie auch fiir solide
Tumorerkrankungen.!® Im Bereich der himatologischen Krebserkrankungen werden
mit der Entwicklung neuer CAR-Konstrukte mehrere Ziele verfolgt. Bei den malignen
B-Zell-Erkrankungen geht es vor allem darum, die nachgewiesene Wirksamkeit weiter
zu verbessern. Auch wenn die Mehrheit der Patienten durch die CAR-T-Zell-Behandlung
eine oft vollstindige Unterdriickung der Krebszellen erreicht, ist diese komplette Re-
mission nur bei einem Teil der Patienten von langer Dauer. Einige Patienten ,verlieren*
die CAR-T-Zellen (oft weil die CARs als immunologisch fremd'® und damit ,,feindlich*
erkannt werden) oder deren Aktivitit; bei anderen schaffen es die Krebszellen, sich fiir
die CAR-T-Zellen unsichtbar zu machen, indem sie sich des CD19-Antigens entledigen.
Bei neueren CAR-Konstrukten wird auf verschiedenen Wegen versucht, diesen Verlust
an Wirksambkeit von vornherein zu verhindern. So werden z. B. CAR-Konstrukte einge-
setzt, bei denen der Antikdrperanteil von einem humanen Antikdrper abgeleitet wurde,
immunologisch also nicht als fremd erkannt wird. Auch gibt es Versuche, mithilfe des
Genome-Editing bestimmte Bremsen (sog. ,,immune checkpoints®) aus den CAR-T-Zel-
len auszubauen, welche von den Tumorzellen genutzt werden, um die T-Zellen in einen
Dornréschenschlaf zu versetzen. SchlieRlich laufen Studien, bei denen die CAR-T-Zellen
sich gleich gegen zwei Antigene auf der Oberfliche der bésartigen Zellen richten.'” Die
Zellen werden dazu entweder mit zwei CAR-Konstrukten ausgestattet oder auch einem
CAR, der gleich tiber zwei Erkennungsdoménen verfiigt. Andere Forschungsarbeiten,
nicht zuletzt in Deutschland, versuchen iiber alternative Vektorplattformen wie Trans-
posons!® die Herstellung von CAR-T-Zellen einfacher zu machen (Monjezi et al., 2017;
Prommersberger et al., 2021).

15 Die Hdmatologie beschiftigt sich mit malignen Erkrankungen, die aus Blutzellen hervorgehen,
die Onkologie mit solchen, die in ,,festen” Geweben entstehen (=,,solide Tumoren®).

16 Bei der ersten Generation der CARs wurde der Antikérperanteil von einem Mausantikdrper ab-
geleitet.

17 Bei B-Zell-Erkrankungen z. B. gegen CD19 und CD20. Diesem Prinzip folgt u. a. eine Studie der
deutschen Firma Miltenyi Biomedicine; siehe unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03870945
[10.02.2021].

18 Vektorplattformen sind die Genfihren oder Gentaxis, die die Gene in die Zellen einbringen. Hau-
fig sind dies entschérfte Viren. Es kénnen jedoch auch Transposons, also springende Gene sein. Dies
sind DNA-Sequenzen mit der Fihigkeit, die eigene Position im Genom zu verdndern, was als Trans-
position bezeichnet wird.
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Die bei den B-Zell-Erkrankungen gewonnenen Erkenntnisse helfen dann natiirlich
auch bei der Entwicklung von CARs fiir andere Krebsarten. Im Feld der Himatologie
sind vor allem die Studien fiir das Multiple Myelom (MM)*® weit fortgeschritten. Beim
MM laufen aktuell (vor allem in China und den USA) mehr als 50 klinische Studien mit
CAR-T-Zellen, wobei verschiedene Antigene als Zielstrukturen getestet werden (Gagel-
mann et al., 2020).%° Hier wird noch im Laufe des Jahres 2021 mit einer ersten Zulas-
sung fiir BCMA-gerichtete CAR-T-Zellen auch in der EU gerechnet. Auch bei der aku-
ten myeloiden Leukdmie (AML) werden CAR-T-Zellen in Dutzenden klinischer Studien
getestet. Da die von den CAR-T-Zellen erkannten Antigene auf AML-Zellen (z. B. CD33,
CD123) auch auf gesunden blutbildenden Zellen zu finden sind, werden hier verschiede-
ne Tricks angewandt, um die oben eingefiihrte On-target-off-tumor-Toxizitdt zu ver-
hindern. Ein zuvorderst von deutschen Wissenschaftlern entwickeltes, sehr spannen-
des Prinzip beruht darauf, die CARs kurzfristig an- und abschalten zu kénnen. Dazu
werden die T-Zellen quasi mit einem halben CAR-Molekiil ausgestattet, das zwar iiber
die Teile zur Aktivierung der T-Zelle verfiigt, bei dem aber der essenzielle Teil zur Anti-
generkennung (der Einzelkettenantikérper) durch einen universellen Adapter ersetzt
wurde.?! An diesen Adapter kénnen dann die spezifischen tumorerkennenden (Anti-
korper-)Molekiile iiber ein Schliissel-Schloss-Prinzip binden. Dieser Ansatz hat meh-
rere potenzielle Vorteile, u. a. den, dass mit denselben CAR-T-Zellen gleichzeitig oder
nacheinander verschiedene Antikdrper gekoppelt werden kénnen. Sollten die CAR-T-
Zellen unerwiinscht Nebenwirkungen verursachen, sind sie sehr schnell abschaltbar,
indem kein Antikérper mehr infundiert wird.

Wihrend die meisten hdmatologischen Krebserkrankungen sehr selten und zudem
heute oft schon gut behandelbar sind, zihlen einige solide Tumoren (wie Brust-, Lun-
gen- oder Prostatakrebs) zu den globalen Haupttodesursachen. Daher ist es nicht ver-
wunderlich, dass der Erfolg der CAR-T-Zellen auch auf sehr groRRes Interesse in der On-
kologie gestoRRen ist. Dies hat zu einer ganzen Reihe klinischer Studien zur Behandlung
unterschiedlichster Tumoren mit CAR-T-Zellen gefithrt (Moreno-Cortes et al., 2021).

19 Beim MM geht der Krebs auf sog. Plasmazellen zuriick. Dabei handelt es sich um gewebestandige,
ausgereifte B-Zellen, die als Teil der langfristigen Immunantwort jeweils einen spezifischen Antikér-
per produzieren.

20 Z.B.BCMA (,,B-cell maturation antigen®), CD19, CD38 und SLAMF7/CS1. Bei einigen Studien wer-
den bereits zwei Antigene gleichzeitig adressiert. In den USA wurde Ende Mérz 2021 eine erste BCMA-
gerichtete CAR-T-Zell-Therapie lizenziert.

21 Das Prinzip wird von zwei deutschen Firmen fiir die klinische Anwendung entwickelt. Die Firma
Cellex nennt ihre Methode ,,UniCAR* (universeller CAR) und fiihrt bereits eine klinische Studie mit dem
UniCAR02-T-CD123 durch; siehe unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04230265 [10.02.2021]. Die
Firma Miltenyi Biomedicine entwickelt unter dem Namen ,,Adapter CAR" ein alternatives Konstrukt.
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Allerdings ist die Biologie solider Tumoren um einiges komplexer - sie akquirieren im
Laufe ihrer Entstehung im Vergleich mit himatologischen Neoplasien deutlich mehr
Mutationen und sind daher zum Zeitpunkt der Diagnose oft schon sehr heterogen, be-
stehen also aus einer Vielzahl von Subklonen mit leicht unterschiedlichen Eigenschaf-
ten. Dies fiihrt schon bei den klassischen Therapieverfahren dazu, dass einige dieser
Subklone eine Resistenz entwickeln kénnen (oder bereits aufweisen), die es ihnen er-
moglicht, die zytotoxische Therapie zu iiberleben. Durch die groRe Heterogenitat ist
es zugleich schwierig, geeignete tumorspezifische oder zumindest tumorassoziierte
Antigene zu finden, die auf der Oberfliche mdglichst aller Tumorzellen vorhanden
sind. Tumorspezifische Antigene (TSA) werden ausschlieRlich von Tumor-, nicht aber
von gesunden Zellen exprimiert. Solche Antigene treten in den sehr seltenen Fillen
auf, wenn das Neo-Antigen direkt fiir den Tumor verantwortlich ist.?2 Bei den meisten
bdsartigen Erkrankungen fithren kleine Mutationen in regulatorischen Gene und/oder
die Abschaltung sog. Tumorsuppressorgene zur malignen Transformation. Solche Ver-
dnderungen sind fiir CARs zumeist nicht erkennbar.??

Deutlich hiufiger als TSAs sind tumorassoziierte Antigene (TAAs), die in bdsarti-
gen, aber auch gesunden Zellen vorkommen.?* TAAs eignen sich als Zielstrukturen fiir
die Immuntherapie, wenn die Toxizit4t, welche durch die oben schon angesprochene
On-target-off-tumor-Aktivitdt vermittelt wird, relativ gering ist bzw. durch geeigne-
te therapeutische MaRnahmen (wie bei den B-Zellen, siehe oben) in Grenzen gehalten
werden kann. Besonders interessant unter den TAAs sind von Krebszellen exprimierte
Antigene, die zwar auch in gesunden Zellen vorkommen, aber normalerweise nur in der
frithen Embryonalentwicklung.? Fiir die Inmuntherapie sehr wichtig ist der Umstand,
dass die meisten TAAs nicht auf der Zelloberfliche, sondern im Zellinneren zu finden
sind. Dies bedeutet, dass sie sich nicht fiir CAR-, sondern nur fiir TCR-basierte Thera-
pien eignen (sieche unten).

Weitere Herausforderungen fiir die zellulire Immuntherapie ergeben sich aus der
Struktur solider Tumoren. Ein Tumor ist zumeist viele Jahre in Wechselwirkung mit
den umgebenden Geweben gewachsen. Durch den oft kompakten Aufbau sind vie-
le Tumorzellen, zumal die Stammzellen, die das Wachstum des Tumors befeuern, oft
fiir die Immunzellen nicht erreichbar. Dieses Problem wird noch dadurch verstirkt,

dass Zellen im Innern von Tumoren oft wegen schlechter Versorgung absterben, sodass

22 Dies kann z. B. bei verdnderten, dauerhaft aktiven Wachstumsrezeptoren der Fall sein.

23 Nicht wenige solcher kleinen Verdnderungen kénnen aber im Prinzip durch die T-Zell-Rezepto-
ren (TCRs) detektiert werden (siehe unten).

24 (D19 (wie auch CD20 und CD22) wéren typische TAA.

25 Sog.onkofétale Antigene, wie z. B. Cancer-testis Antigene.
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sich Fliissigkeit ansammelt. Im Innern des Tumors entsteht dadurch ein relativer Uber-
druck, der eine physikalische Barriere gegen das Eindringen von Immunzellen aufbaut.
SchlieRlich haben Tumoren es oft geschafft, um sich herum ein immunsuppressives
Milieu (sog. ,immunosuppressive tumor microenvironment*) zu etablieren. Diese, zu-
sammen mit den o. g. Faktoren sind ursichlich dafiir, dass die CAR-T-Zell-Therapien fiir
solide Tumoren bisher deutlich weniger erfolgreich sind als bei himatologischen Krebs-
erkrankungen (Arcangeli et al., 2020; Wagner et al., 2020).

Es wird eine Reihe von Forschungsansitzen verfolgt, um die Effizienz der CAR-T-
Zellen bei soliden Tumoren zu erhdhen. So wurden spezielle CAR-Konstrukte der 4. Ge-
neration entwickelt, die in den genetisch modifizierten T-Zellen zusétzlich zur CAR-Ex-
pression die Produktion immunstimulatorischer Faktoren induzieren. Dadurch sollen
weitere Immunzellen angelockt und das vom Tumor aufgebaute immunsuppressive
Milieu durchbrochen werden. Wichtige Arbeiten zur Entwicklung solcher weiterentwi-
ckelten CAR-Konstrukte kommen von einem der fithrenden CAR-Forscher aus Deutsch-
land, Hinrich Abken, der fiir diese auch den Namen TRUCKs gepragt hat.?¢

Neben ihren Vorteilen haben CARs auch einige spezifische Nachteile. Ein wichtiger,
oben bereits angedeuteter Schwachpunkt der antikdrperbasierten Erkennung besteht
darin, dass das Zielantigen auf der Zelloberfliche prisent sein muss, wihrend die meis-
ten TSA und TAA nur intrazelluldr exprimiert werden. Solche im Innern der Zelle vor-
handenen Proteine gelangen jedoch ebenfalls auf die Zelloberfldche, sie werden den
Immunzellen in Form kleiner ,,Proteinschnipsel“ (Peptide) durch den sog. Histokompa-
tibilit4tskomplex (MHC) présentiert.?’ Bevor sie auf Patrouille geschickt werden, durch-
laufen Immunzellen eine Trainingsphase, sodass sie ,,eigene* Epitope, also solche, die
in gesunden Kdrperzellen exprimiert werden, von ,,fremden” unterscheiden kénnen.
Fremd steht somit entweder fiir eine Infektion (z. B. durch ein Virus) oder fiir ein de-
fektes, potenziell gefihrliches (z. B. krebsauslsendes) Protein. Zur Erkennung der vom
MHC priésentierten Epitope verfiigt jede T-Zelle tiber ihren individuellen, hochspezifi-
schen TCR. Es gilt das Prinzip, dass ein TCR genau ein Epitop erkennt. Findet eine T-Zel-
le tiber ihren TCR ein fremdes und somit bedrohliches Epitop, fingt sie an, sich stark zu
vermehren, um dann alle Zellen anzugreifen, die dieses Epitop tragen. Wenn alles re-

26 TRUCK steht fiir T cells Redirected for Universal Cytokine-mediated Killing*.

27 Der MHC (,,Major histocompatibility complex*; beim Menschen auch HLA, ,Human Leukocy-
te antigen®) bildet den Haupt-Gewebevertriglichkeitskomplex (auch ,Transplantationsantigene®),
markiert also alle unsere Zellen als ,,selbst” (self). Fiir die Erkennung sind zwei Klassen von MHC-
Molekiilen (MHC I und MHC II) wichtig. Zur Erkennung von ,selbst” und ,,fremd* prisentieren die
MHC-Molekiile kleine Ausschnitte aller in der Zelle gebildeten Proteine auf der Zelloberfldche. In der
présentierten Form werden besagte Abschnitte ,,Epitope” genannt.
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gelgerecht funktioniert, werden alle mit dem entsprechenden Virus infizierten Zellen
oder eben alle Tumorzellen, die das mutierte, krebsférdernde Gen tragen, abgerdumt.
Allerdings haben sowohl Viren als auch Krebszellen Mechanismen entwickelt, um diese
Immunreaktion zu verhindern oder soweit moglich zu unterdriicken. So kdnnen Krebs-
zellen z. B. sog. Checkpoint-Signale auf ihrer Oberflache tragen, die den Immunzellen
vermitteln, dass die Inmunreaktion jetzt ausgereicht hat und sie ihre Aktivitit einstel-
len kénnen. Sie nutzen so einen wichtigen Bremsmechanismus des Immunsystems, der
normalerweise dazu dient, {iberschieBende Immunreaktionen zu verhindern.?8

Schon seit Lingerem wurde auf verschiedenen Wegen versucht, tumorspezifische
T-Zellen fiir die Bekdmpfung von Krebserkrankungen nutzbar zu machen. So wurden
Immunzellen aus Tumoren isoliert (sog. Tumor-infiltrierende Lymphozyten, TIL) und
dann auRerhalb des Korpers vermehrt, um in Abwesenheit der negativen Einfliisse
des Tumormikromilieus eine ausreichende Anzahl an mdglichst aktiven T-Zellen zu
generieren. Der nichste logische Schritt war, die T-Zellen von Patienten zu isolieren,
die eine effiziente Immunantwort gegen ihren Tumor entwickelt hatten. Die Idee be-
stand darin, aus diesen Zellen den einmal erfolgreichen TCR zu isolieren und mithilfe
geeigneter Genfihren auf die T-Zellen anderer Patienten zu iibertragen. Dies ist, sehr
kurz zusammengefasst, das Prinzip der TCR-Gentherapie. Da spezifische TCRs, wie be-
reits ausgefiihrt, auch Krebsantigene (TSAs und TAAs) erkennen kénnen, ergeben sich
viel mehr potenzielle Angriffspunkte als bei den CARs. Allerdings ist es fiir den Erfolg
des TCR-Ansatzes essenziell, dass die Zielepitope von den passenden MHC-Molekiilen
korrekt prisentiert werden, damit sie von den T-Zellen erkannt werden. Daraus ergibt
sich, dass ein Antitumor-TCR nur dann auch bei einem anderen Patienten funktioniert,
wenn bei Letzterem das anvisierte Epitop vom gleichen MHC-Molekiil prasentiert wird
wie bei dem Patienten, aus dem der TCR urspriinglich isoliert wurde. Bekanntlich ist
die Gesamtheit der MHC-Molekiile bei jedem Menschen individuell, sie wird zur Hilf-
te von der Mutter und zur Hilfte vom Vater geerbt.? (Wie) Kann das dann iiberhaupt
funktionieren? Zum Gliick ist die Zahl immunologisch unterschiedlicher Varianten

28 James Allison und Tasuku Honjo konnten zeigen, dass man Immunzellen wieder gegen die Tumor-
zellen scharfmachen kann, indem man den Bremsmechanismus durch die gezielte Blockade solcher
Checkpoints (CTLA-4 und PD-1) iiber Antikérper wieder ausschaltet. Sie begriindeten so eine neue
Klasse effizienter, immuntherapeutischer Krebsmedikamente (,,Checkpoint-Inhibitoren®), wofiir sie
2018 den Nobelpreis fiir Medizin erhielten.

29 Die unterschiedlichen MHC-Molekiile sitzen alle eng zusammen auf Chromosom 6 und werden
jeweils ,,am Stiick” vererbt. Hat der Vater z. B. (vereinfacht) die Varianten A und B, die Mutter C und
D, so kdénnen die Kinder eine der folgenden Varianten erben: AC, AD, BC, BD. Entsprechend betrigt die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Geschwister die gleichen Gewebemerkmale hat 25 % (1:4). Dies ist z. B. bei
der Suche nach einem passenden Spender fiir eine Stammzelltransplantation wichtig.
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(,,Serotypen®) fiir den MHC-Komplex begrenzt - die groRe Variabilitit wird dadurch
erreicht, dass sie bei jedem Einzelnen in unterschiedlichen Kombinationen vorkom-
men. Manche MHC-Molekiile sind sogar recht hiufig anzutreffen, z. B. findet man den
Serotyp HLA-A*02 bei recht vielen Menschen.’® Genau diese hiufigen HLA-Varianten
sind fiir die TCR-Immuntherapie interessant, weil von einem HLA-A*02-spezifischen
TCR prinzipiell sehr viele Patienten profitieren kénnten, deren Krebszellen die Muta-
tion aufweisen, welche der TCR erkennt.

Neben dieser MHC-Restriktion steht die TCR-Gentherapie vor einigen weiteren
praktischen Herausforderungen. Der TCR besteht aus zwei Ketten (o und B oder y und
d), die beide in die Zielzelle eingebracht und dort in groRBer Zahl und zugleich in einem
ausgewogenen Verhiltnis exprimiert werden miissen. Dafiir mussten geeignete Genta-
xis entwickelt werden. Ein grundsétzliches Problem der TCR-Ansitze bildet die Tatsa-
che, dass jede T-Zelle ja schon iiber einen eigenen ,,endogenen” TCR verfiigt. Bringt man
in eine T-Zelle mit einem o-/B-TCR je noch eine a- und B-Kette, kann es zu Fehlpaarun-
gen kommen, wodurch neue TCRs mit unbekannter Spezifitat entstehen kénnen. Da die
beiden Ketten (o und B) sehr genau zueinander passen miissen, damit ein funktioneller
TCR entsteht, sind die meisten Fehlpaarungen folgenlos. In seltenen Fillen kénnen aber
TCRs entstehen, die autoreaktiv sind, sich also gegen den eigenen Kérper richten.*! In-
zwischen lassen sich die Techniken des Genome-Editing anwenden, um den endogenen
TCR auszuschalten und somit Fehlpaarungen vollstindig auszuschlieRen (Berdien et
al., 2014; Knipping et al., 2017).

Trotz der genannten Probleme bei der klinischen Umsetzung wurden (und werden)
bereits TCR-basierte Immuntherapien gegen eine ganze Reihe krebsassoziierter Antige-
ne klinisch getestet - im internationalen Studienregister clinicaltrials.gov finden sich
nahezu 100 (aktuelle wie auch beendete) Studien zum TCR-Gentransfer. In verschiede-
nen Studien wurden TCRs gegen unterschiedlichste tumorassoziierte Antigene zur Be-
handlung verschiedener Krebserkrankungen eingesetzt. Auch zur Behandlung lebens-
bedrohlicher Infektionen (Epstein-Barr-Virus [EBV], Cytomegalievirus [CMV]), zumeist
im Kontext von Transplantationen, kamen (virusspezifische) TCRs zum Einsatz.>? Wie
bei den CARs findet die groRe Mehrheit aller TCR-Studien in den USA und China statt.
In Europa befinden sich Schwerpunkte u. a. in England und den Niederlanden, aber

30 Eigentlich steht der Serotyp HLA-A*02 fiir Hunderte verschiedener Allelvarianten, die sich aber
immunologisch kaum unterscheiden und i. d. R. gegenseitig nicht abstoRen.

31 Eine aufsehenerregende Arbeit unter Beteiligung deutscher Wissenschaftler konnte im Jahr 2010
zeigen, dass solche fehlgebildeten TCRs im schlimmsten Fall eine tddliche Transplantat-gegen-Emp-
fanger-Reaktion auslésen kénnen (Bendle et al., 2010).

32 Siehe unter: https://clinicaltrials.gov [01.03.2021]; Suchbegriffe , TCR“ und ,,T cell receptor™.



https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

6. Themenbereich somatische Gentherapie

auch mehrere deutsche Forscher (u. a. Thomas Blankenstein, Matthias Leisegang, Do-
lores Schendel und Wolfram Uckert) haben iiber viele Jahre in diesem Feld gearbeitet.
Basierend auf den Arbeiten der genannten wie auch einer Reihe anderer Wissenschaft-
ler engagieren sich inzwischen auch mehrere deutsche Firmen bei der klinischen Um-
setzung der TCR-Gentherapie, wobei sich die meisten Studien allerdings noch in frithen
Phasen befinden. Zu nennen wiren u. a. die Firmen Medigene (Miinchen) und immatics
(Tiibingen), die jeweils mehrere eigene TCR-basierte Immuntherapien in klinischer Tes-
tung haben. Auch BioNTech (Mainz) verfolgt verschiedene TCR-Strategien.

Insgesamt lassen sich also im Bereich der adoptiven (zelluliren) Immuntherapien
Fortschritte auf breiter Front konstatieren. Bei aller Euphorie darf aber nicht verges-
sen werden, dass sich deren Anwendung in den meisten Fillen noch in der klinischen
Testung befindet und auf einen sehr kleinen Kreis von Patienten beschrankt. Einer
der wichtigsten Griinde dafiir besteht darin, dass es sich in aller Regel um individua-
lisierte Therapien handelt, die fiir jeden einzelnen Patienten extra hergestellt werden
miissen.> Dies ist nicht nur teuer,?* sondern auch zeitaufwendig, was insbesondere bei
schnell fortschreitenden Erkrankungen problematisch ist. Zudem miissen Zellen von
Patienten genutzt werden, die oft schon stark vorbehandelt sind, worunter auch die
Funktionalitit der Immunzellen gelitten haben kann. Um diesen Limitationen zu be-
gegnen, wird versucht, mithilfe des Genome-Editing sog. ,,universelle CAR-T-Zellen
herzustellen.® Diese Zellen stammen von einem gesunden Spender und kénnen fiir
mehrere Patienten genutzt werden; sie stehen bei Bedarf also sofort zur Verfligung und
sind zudem ,,fitter”, weil sie im Gegensatz zu den patienteneigenen Zellen keinen Che-
motherapien ausgesetzt waren.3® Um solche universellen Zellen zu generieren werden
in den Spender-T-Zellen zum einen die Gewebevertriglichkeitsantigene (MHC, siehe
oben) ausgeschaltet, damit die Zellen nicht unmittelbar vom Empfinger abgestoRen
werden. AuRerdem wird der endogene TCR ausgeknockt (siehe Berdien et al., 2014;
Knipping et al., 2017), um umgekehrt eine Reaktivitit der infundierten T-Zellen gegen
die fur sie ,,fremden” Gewebe des Empfingers (,,Spender-gegen-Wirt-Reaktion") zu ver-
hindern. Eine erste klinische Studie mit universellen CD19-CAR-T-Zellen, die in London
durchgefiihrt wurde, basierte auf der TALEN-Technologie, einer alternativen, etwas
fritheren Methode des Genome-Editing (Qasim et al., 2017). Inzwischen testet die US-

33 Dies gilt sowohl fiir CAR- als auch fiir TCR-basierte Ansitze.

34 Oft wird eine Kosteniibernahme im Rahmen von Einzelfallentscheidungen der Kassen entschie-
den.

35 Nicht zu verwechseln mit den universellen CAR-Konstrukten (siehe FuRnote 21).

36 Dafiir hat sich die englische Redewendung ,,off-the-shelf* (,,direkt vom Regal“ bzw. ,,ab Lager*)
eingebiirgert.
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Firma CRISPR Therapeutics universelle CAR-T-Zellen mit verschiedenen CAR-Konstruk-
ten.’” Alternativ wird auch versucht, statt der T-Lymphozyten genetisch modifizierte
,Natural Killer*-Zellen (NK) fiir die Immuntherapie zu nutzen. Auch mit CAR-NK-Zellen
laufen bereits eine Reihe (friiher) klinischer Studien (siehe z. B. Liu et al., 2020). Wie die
universellen CAR-T-Zellen sind CAR-NK-Zellen bei Bedarf ,,off-the-shelf* verfiigbar.

Eine andere Moglichkeit, die Herstellung individueller Zellpriparate zu umgehen,
besteht darin, die T-Zellen direkt im Kérper scharf zu stellen. Zu diesem Zweck kénnen
die T-Zellen z. B. im Kérper des Patienten (in vivo) mit geeigneten CAR- bzw. TCR-Kon-
strukten genetisch modifiziert werden. Hierfiir miissen spezielle Vektoren entwickelt
werden, die die CARs oder TCRs ausschlieRlich in die T-Zellen des Patienten einbauen.
Fiihrende Arbeiten auf diesem Gebiet, welches sich noch in der praklinischen Entwick-
lung befindet, stammen von der Gruppe um Christian Buchholz (siehe z. B. Pfeiffer et
al., 2018).

Der alternative Ansatz der Aktivierung einer krebsspezifischen Immunantwort im
Patienten durch Vakzinierung mit krebsspezifischer mRNA wurde bereits oben kurz
angesprochen. Im ersten Schritt werden anhand einer Probe (Biopsie) der Tumorzel-
len krebsspezifische Mutationen identifiziert. Dazu macht man sich die neue Hoch-
durchsatzsequenzierung® zunutze. Interessant sind vor allem solche Mutationen, die
in allen oder nahezu allen Tumorzellen vorkommen. Anhand des genetischen Codes
werden solche Mutationen ausgewihlt, die zu Anderungen in kodierten Proteinen in
den Krebszellen fithren. SchlieRlich kénnen mithilfe bioinformatischer Methoden jene
Proteinverdnderungen identifiziert werden, die in dem jeweils betroffenen Patienten
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Immunantwort hervorrufen werden. Fiir die (z. B.
10) besten Kandidaten werden mRNA hergestellt, die zu einem patientenspezifischen
Vakzin vermischt werden. Dieser Ansatz ist es, an dem Ugur Sahin und Ozlem Tiireci
seit Jahren forschen (Sahin et al., 2014; Kreiter et al., 2015; Sahin/Tiireci, 2018) und den
sie mit ihrer Firma BioNTech erfolgreich in vielversprechende klinische Studien tiber-
fiihrt haben (Sahin et al., 2017). Wihrend solche personalisierten Ansitze sehr aufwen-
dig sind, kann die mRNA-Technologie auch dazu genutzt werden, breit anwendbare
Vakzinierungen gegen hiufige TAAs zu entwickeln, oder sogar die Aktivitit von CAR-
T-Zellen zu verstirken (Reinhard et al., 2020; Sahin et al., 2020). Dass die Technologie
schlieRlich auch zur schnellsten Impfstoffentwicklung gegen ein pandemisches Virus

37 DieKlinik fiir Stammzelltransplantationen des UK Hamburg-Eppendorf nimmt als einziges euro-
péisches Zentrum an der ,,CARBON“-Studie mit universellen CD19-CAR-T-Zellen zur Behandlung re-
zidivierender bzw. refraktirer B-Zell-Krebserkrankungen teil. Siehe unter: https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT04035434 [10.02.2021].

38 , Next-generation sequencing” (NGS) (siche Mundlos, Kap. 4).
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in der Geschichte fithren wiirde, kam wahrscheinlich auch fiir die beiden Tumorimmu-
nologen iiberraschend.

6.2.2 Direkte Tumorzerstdrung

Wéhrend die oben beschriebene zellbasierte Immuntherapie sich quasi von hinten an
den Tumor anschleicht (und zumindest derzeit noch sehr aufwendig ist), zielen die im
Folgenden beschriebenen Strategien unmittelbar auf die (méglichst hochspezifische)
Zerstdrung der Tumorzellen. Bereits in den 1990er Jahren wurden dafiir sog. Suizidgen-
ansitze® entwickelt, die es sogar in die Phase-IlI-Testung zur Behandlung des Glio-
blastoms (ein unheilbarer Hirntumor) schafften. Der klinische Misserfolg einer relativ
groRen Phase-III-Studie von Novartis (Stein et al., 2010) trug dazu bei, dass sich ,,Big
Pharma“ seinerzeit praktisch vollstdndig aus der Gentherapie zuriickzog. Trotzdem
wird der Suizidgenansatz gerade fiir hdufig inoperable oder nicht komplett resektier-
bare Tumoren wie das Glioblastom auch heute noch, mit optimierten Suizidgenen und
Vektoren, weiterverfolgt.

Ein anderer klinischer Ansatz beruhte darauf, in die malignen Zellen eine korrek-
te Kopie des in fast allen menschlichen Tumoren mutierten TP53-Gens einzubringen.
Als sog. Tumorsuppressor hat das p53 genannte Protein eine zentrale Wichterfunk-
tion, verhindert also normalerweise die Vermehrung bosartiger Zellen, sodass diese
erst moglich wird, wenn das TP53-Gen durch Mutationen inaktiviert ist. Wird in die
Tumorzellen erneut eine funktionale Genkopie eingebracht, stoppt die unkontrollierte
Zellteilung, die Zellen sterben ab oder differenzieren in normales Gewebe. Es war eine
internationale Sensation, als im Jahr 2003 in China adenovirale TP53-Vektoren als welt-
weit erstes kommerzielles Gentherapieprodukt (Gendicine®) zugelassen wurden.*! Nach
einer jlingeren Arbeit wurden in den ersten 12 Jahren nach der Zulassung in China mit
dem Vektor >30.000 Patienten behandelt und >30 klinische Studien durchgefiihrt. Laut
der zitierten Arbeit (Zhang et al., 2018) zeigte Gendicine® ein exzellentes Sicherheits-
profil und erzielte, in Kombination mit Chemo- und Radiotherapie, ein deutlich ver-
bessertes Langzeitiiberleben, nicht nur bei Kopf-Hals-Tumoren, sondern auch bei einer
Reihe anderer Krebsarten.

39 Suizidgene 13sen den programmierten Zelltod aus, auch Apoptose genannt. Das bedeutet, dass die
Zellen kontrolliert absterben.

40 Siehe u. a. Hossain et al. (2019); Ubersicht z. B. in Hossain et al. (2020).

41 Zulassung durch die China Food and Drug Administration (CFDA) auf Antrag von Shenzhen SiBio-
no GeneTech Co fiir die Indikation Kopf-Hals-Tumoren, der kommerzielle Markteintritt erfolgte 2004.
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Allerdings ist der Erfolg beider oben beschriebener Konzepte dadurch limitiert, dass
der therapeutische Vektor zumindest theoretisch jede Tumorzelle (inkl. bereits ge-
streuter Metastasen) erreichen miisste, um eine Riickkehr des Tumors zu verhindern.*2
Eine Losung dieses Problems versprechen sog. konditionell replizierende,* onkolyti-
sche Viren. Diese Viren kénnen sich nur in Krebszellen vermehren, wobei sie diese im
Zuge ihrer Vermehrung zerstdren (,lysieren). Um Viren tumorspezifisch zu machen,
kann man verschiedene Besonderheiten der Krebszellen ausnutzen, wie z. B. die oben
beschriebenen hiufig anzutreffenden Mutationen in TP53 oder auch den fiir die er-
hohte Teilungsrate umgestellten Stoffwechsel. Der Ansatz beruht also darauf, einen
(Wachstums-)Vorteil der Krebszellen in eine Achillesferse umzuwandeln. Entsprechend
basierte das erste, bereits in den 1990er Jahren in den USA entwickelte onkolytische
Viren-Therapeutikum (ONYX015) darauf, dass das genutzte Adenovirus genetisch so
modifiziert worden war, dass es das p53-Protein nicht mehr binden konnte (Heise et al.,
1997). Damit konnte das Virus zwar weiterhin in alle Zellen eindringen, sich aber nicht
mehr in normalen, sondern eben nur noch in p53-negativen, also Krebszellen, vermeh-
ren. Dies illustriert das selbstlimitierende Grundprinzip der onkolytischen Viren - so-
lange noch Tumorzellen im Kdrper sind, kdnnen sich die Viren vermehren und diese
zerstdren. Leider wird dieser, in der Theorie quasi perfekte Therapieansatz, vor allem
dadurch konterkariert, dass das Immunsystem des Patienten seine Aufgabe erfiillt und
die replizierenden Viren als Eindringlinge erkennt und zerstort. Nicht zuletzt dies war
der Grund, dass die klinische Testung des ersten onkolytischen Virus ONYX015 weni-
ger erfolgreich verlief als erwartet, insbesondere, da fiir die Herstellung des Virus ein
weit verbreiteter Serotyp (AdV5)** genutzt wurde, gegen den viele Patienten bereits
vorab immunisiert waren (Kirn, 2001). Uberraschend wurde ein praktisch identisches
onkolyisches Virus im Jahr 2005, d. h. kurze Zeit nach dem Abbruch der Entwicklung
in den USA, unter dem Namen Oncorine® als weltweit zweites Gentherapeutikum in der
VR China kommerziell zugelassen. Initiale Reporte chinesischer Autoren berichteten

42 Um diese Aufgabe zu erleichtern, werden die Gentherapien wie beschrieben mit klassischen
Krebstherapien (Chemo, Bestrahlung) kombiniert; trotzdem bleibt das Problem bestehen, dass zum
Zeitpunkt der Behandlung nicht alle Zellen erreicht werden kénnen. Um einen andauernden Thera-
pieerfolg zu erreichen, setzt man darauf, dass die Zerstérung eines GroRteils der Tumorzellen zu einer
Aktivierung tumorspezifischer Immunzellen fiihrt, die die verbliebenen malignen Zellen abtoten.

43 ,Konditionell replizierend* bedeutet, dass bestimmte Bedingungen zwingend vorliegen miissen,
damit sich das Virus vermehren kann.

44 Adenoviren sind typische Erreger von ,grippalen Infekten beim Menschen; der Serotyp defi-
niert ein bestimmtes Virus aus der besagten Virusfamilie. Zuletzt wurden adenovirale Vektoren im
Kontext der Vektorimpfstoffe (AstraZeneca, Johnson & Johnson, Sputnik) gegen SARS-CoV2 weithin
bekannt.
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von deutlich besseren klinischen Resultaten (Liang, 2012), was damit zusammenhéngen
konnte, dass der AdV5-Serotyp in China wesentlich seltener zu sein scheint. Nach einer
aktuelleren Ubersichtsarbeit scheint die Entwicklung von Oncorine® allerdings recht
schnell nach der Markteinfithrung weitgehend eingestellt worden zu sein (Liang, 2018).

Gliicklicherweise fiihrte der mangelnde Erfolg des ersten onkolytischen Virus nicht
dazu, dass das ganze Konzept infrage gestellt wurde. Stattdessen wurde eine Reihe
sehr unterschiedlicher Virusarten genetisch so modifiziert, dass mdglichst effiziente
und spezifische onkolytische Viren resultieren. Die Spezifitit wird dabei nicht nur iiber
die Anpassung an die oben eingefiihrten Achillesfersen der Krebszellen erreicht, son-
dern zusitzlich z. B. dadurch, dass die Viren gezielt nur noch bestimmte Zellen, z. B.
sog. Krebsstammzellen, infizieren kénnen (Bach et al., 2013). Zudem bringen moderne
onkolytische Viren zusitzlich stimulierende Faktoren, z. B. geeignete Botenstoffe, in
die Krebszellen ein, um zusitzlich zu ihrem eigenen tumorlytischen Effekt auch noch
Immunzellen zu aktivieren.

Ende 2015 wurde, nach erfolgreichem Abschluss der Zulassungsstudie (Andtbacka
et al., 2015), das in den USA entwickelte, vom Herpes simplex Virus abgeleitete onkolyti-
sche Virus T-Vec (Imlygic®, Firma Amgen) in den USA und Europa zur Behandlung des
schwarzen Hautkrebses (malignes Melanom) zugelassen. Eine Reihe weiterer onkolyti-
scher Viren befindet sich in zum Teil weit fortgeschrittener klinischer Testung, sodass
mit weiteren Zulassungen in den kommenden Jahren zu rechnen ist. Auch Forscher aus
und in Deutschland? haben eine Reihe wichtiger Beitrage zur Entwicklung verschiede-
ner onkolytischer Viren geleistet (Ubersicht: Ungerechts et al., 2017).

6.3 Monogene Erbkrankheiten

Als sozusagen ,,natiirliches” Ziel der Gentherapie stellten monogene Erbkrankheiten
die ersten Indikationen fiir gentherapeutische Interventionen dar. Tats4chlich wurde
bereits Anfang der 1970er Jahre versucht, angeborene Stoffwechselkrankheiten durch
Genersatz zu behandeln.*® Auch die erste ,,offizielle Gentherapiestudie 1990 am Na-
tional Institute of Health der USA zielte auf die Behandlung eines angeborenen Gende-
fekts, der zu dem schweren Immunmangelsyndrom ADA-SCID fithrt. Nicht zuletzt vor

45 Z.B. C. Buchholz, C. Engeland, F. Kithnel, D. von Laer, U. Lauer, M. Miihlebach, D. Nettelbeck,
J. Rommelaere und G. Ungerechts.

46 Der weltweit wahrscheinlich erste Gentherapieversuch wurde in Kéln durchgefiihrt. Ausfiihrlich
in Fehse et al. (2011).

47 Durch den Mangel an Adenosindeaminase (ADA) verursachte ,,Severe Combined Immune Defi-
ciency*.
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dem Hintergrund der rasanten Entwicklung der Methoden des Genome-Editing stehen
heute Ansitze zur Genkorrektur bei monogenen Erbkrankheiten mehr denn je im Zen-
trum vieler Forschungsaktivitdten.

Auch die ersten, in der Offentlichkeit kaum wahrgenommenen klinischen Erfolge
der Gentherapie wurden bei der Behandlung schwerer angeborener Immundefizien-
zen, die unbehandelt meist schon im Teenageralter zum Tod fiihren, erzielt (Aiuti et
al., 2002; Hacein-Bey-Abina et al., 2002). Aus einer dieser Studien resultierte die erste in
Europa zugelassene zellbasierte Gentherapie.*® Ein Grundprinzip der in den 1990er und
2000er Jahren entwickelten Gentherapien war die Nutzung integrierender retroviraler
Vektoren fiir die genetische Modifikation der Blutstammzellen auRerhalb des Kérpers
(ex vivo).* Entscheidende Grundlagen fiir die Anwendung retroviraler Vektoren im
Rahmen der Gentherapie waren am Hamburger Heinrich-Pette-Institut® von Wolfram
Ostertag, Rudi Jaenisch und Mitarbeitern gelegt worden.*! Die obligatorische Integra-
tion retroviraler Vektoren in das Genom der Zielzellen gewihrleistet eine langfristige
Wirkung der Gentherapie, da die Genkorrektur auch bei Zellteilungen an die jeweiligen
Tochterzellen weitergegeben wird. Leider ist die Integration der Vektoren jedoch nicht
steuerbar und kann in seltenen Fallen zur Aktivierung benachbarter (Protoonko-)
Gene*? fithren, was eine unkontrollierte Zellvermehrung auslésen kann. Dies wurde ex-
perimentell zuerst in Hamburg als seltene Nebenwirkung im Mausmodell gezeigt (Li et
al., 2002; Kustikova et al., 2005), manifestierte sich aber spater leider auch in klinischen
Studien (Hacein-Bey-Abina et al., 2008; Howe et al., 2008; Stein et al., 2010; Braun et al.,
2014).> Auch wenn die in der Folge bei Betroffenen beobachteten Leukdmien in fast
allen Fillen erfolgreich behandelt werden konnten, miissen solche schweren Nebenwir-
kungen nattirlich soweit méglich ausgeschlossen werden. Inzwischen wurden deutlich
verbesserte retrovirale Vektoren (Morgan et al., 2021) entwickelt, sodass das Risiko der
Leukdmieentstehung in den aktuellen Gentherapiestudien mit Blutstammzellen offen-
sichtlich entscheidend minimiert werden konnte. Interessanterweise nutzt die bisher

48 Strimvelis®; die genetische Modifikation der Blutstammzellen erfolgt auRerhalb des Kérpers.

49 Ausfiihrlicher in Fehse et al. (2011), Fehse/Abramowski (2021).

50 Das Institut erhilt einen neuen Namen. Siehe unter: https://www.hpi-hamburg.de/de/aktuelles/
presse/einzelansicht/archive/2021/article/entscheidung-fuer-namensaenderung/?tx_ttnews%5Bmo
nth%5D=04&cHash=75945135ac130af813180c6597b6ccas [21.05.2021].

51 Ubersicht in Morgan et al. (2021).

52 Protoonkogene sind normalerweise wachstumsregulierende, aber potenziell krebsauslgsende
Gene. Deutsche Forscher haben entscheidende Beitrige zur Aufkldrung der Mechanismen der Leu-
kdmieentstehung geleistet: u. a. Li et al. (2002), Kustikova et al. (2005), Modlich et al. (2005 und 2006),
Deichmann et al. (2007), Schmidt et al. (2007), Schwarzwaelder et al. (2007).

53 Ausfiihrlich beschrieben in Fehse et al. (2011).
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einzige (nur in Europa) zugelassene Ex-vivo-Gentherapie (Strimvelis®) jedoch Vektoren
des urspriinglichen Typs. Strimvelis® wird zur Behandlung von ADA-SCID (siehe oben)
eingesetzt, es zeigte in den klinischen Studien eine sehr gute Wirksamkeit, ohne dass
es liber einen Zeitrum von ca. 20 Jahren zur Entstehung der bei der Behandlung ande-
rer Inmunmangelkrankheiten beobachteten Leukdmien gekommen wire (Aiuti et al.,
2002 und 2007). Jedoch wurde im Oktober 2020 ein erster Leukdmiefall berichtet, der
zum vorlufigen Stopp der Anwendung von Strimvelis® fithrte.>*

Auch die erste Zulassung einer sicherheitsoptimierten, auf lentiviralen Vektoren
basierenden Blutstammzellgentherapie (Zynteglo®) nach erfolgreichen klinischen Stu-
dien (Thompson et al., 2018) erfolgte im Jahr 2019 in Europa. Dabei handelt es sich um
eine Therapie fiir bestimmte Formen der B-Thalassdmie.>> Allerdings startete die kom-
merzielle Anwendung offensichtlich erst im Jahr 2021, was auf Probleme bei der Her-
stellung der Vektoren zuriickgefiihrt wird. Dariiber hinaus fiihrt der sehr hohe Preis
(ca. 1,8 Mio. US$ fiir die einmalige Behandlung) zu andauernden kontroversen Diskus-
sionen.>

Neben der Ex-vivo-Modifikation von i. d. R. Blutstammzellen zur Behandlung an-
geborener Erkrankungen des Blutsystems wurden in den letzten Jahren zunehmende
Erfolge bei der Korrektur schwerer monogener Erbkrankheiten in vivo erreicht. Dabei
werden die Genvektoren direkt in das zu modifizierende Gewebe oder ins Blut gespritzt,
um die Produktion eines fehlenden Proteins in den relevanten Zellen des Korpers zu ge-
wihrleisten.” In der unmittelbaren Anwendung ist die In-vivo-Gentherapie somit ein-
facher, weil die genetische Modifikation nach Applikation der geeigneten Vektoren im
Kérper quasi von selbst erfolgt, wihrend bei der Ex-vivo-Gentherapie eine aufwendige
Zellaufreinigung und -kultivierung in Reinraumlaboren erforderlich ist. Aber auch bei
der In-vivo-Anwendung ist es natiirlich essenziell, eine ausreichende Anzahl von Zel-
len genetisch zu korrigieren, um einen therapeutischen Effekt zu erzielen. Da der Pro-
zess in vivo nicht kontrolliert werden kann, miissen klinische Effizienz und Sicherheit
durch entsprechend umfangreiche priklinische Studien sichergestellt werden.

54 Siehe unter: https://ir.orchard-tx.com/index.php/news-releases/news-release-details/orchard-
statement-strimvelisr-gammaretroviral-vector-based-gene [16.04.2021].

55 Thalassdmien liegen Mutationen im Globin-Gen zugrunde, wodurch das Himoglobin nicht in
ausreichender Menge vorliegt. Dies fithrt zum eingeschrinkten Sauerstofftransport durch die roten
Blutkdrperchen.

56 Am 20.04.2021 kiindigte die Firma BlueBird Bio den Riickzug vom deutschen Markt an, da keine
Einigung beziiglich der Erstattung der Therapie erzielt werden konnte. Siehe unter: https://www.
biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zynteglo-germany-price/598689/ [Zugriff: 16.04.2021].
57 Ausfiihrlich in Fehse et al. (2011), Fehse/Abramowski-Mock (2021).
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Fiir die meisten In-vivo-Anwendungen werden heute Vektoren genutzt, die auf ade-
noassoziierten Viren (AAV) basieren. AAV-Vektoren sind nicht zuletzt deshalb interes-
sant, weil die Ursprungsviren Menschen zwar infizieren kénnen, aber apathogen sind,
also keine Krankheiten auslgsen.*® Wihrend Wildtypviren hiufig (an einer bestimmten
Stelle auf Chromosom 19) in das Genom infizierter Zellen integrieren, liegen die ab-
geleiteten Vektoren in der Regel episomal, d. h. in nicht-integrierter Form, im Zellkern
vor. Daraus ergibt sich, dass AAV-Vektoren sich fiir eine langfristige Genkorrektur nur
solcher Zellen eignen, die sich nicht mehr teilen (sog. postmitotische Zellen).>

Die erste Zulassung fiir ein AAV-basiertes gentherapeutisches Arzneimittel wurde
durch die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) im Jahr 2012 fiir Glybera® gewdhrt,
das fiir die Behandlung einer extrem seltenen Erbkrankheit (Lipoproteinlipasedefi-
zienz, LPLD) vorgesehen war. Allerdings erwies sich Glybera® in kommerzieller Hinsicht
als Misserfolg - aufgrund der sehr hohen Kosten (ca. 900.000 €), denen ein relativ ge-
ringer klinischer Effekt gegeniiberstand, kam es offensichtlich nur zu einer einzigen
kommerziellen Anwendung. Das Medikament wurde in der Zwischenzeit auch wieder
vom Markt genommen.

Ende 2017 wurde in den USA (EMA: Ende 2018) eine AAV-basierte Gentherapie (Lux-
turna®) der Firma Spark (auRerhalb der USA an Novartis lizenziert) zur Behandlung
einer angeborenen degenerativen Netzhauterkrankung, die zu fortschreitender Er-
blindung fiihrt, zugelassen (Maguire et al., 2019). Da es sich bei der Netzhaut um ein
verhiltnismiRig kleines Zielgewebe handelt, ist die Vektorproduktion hier kein limi-
tierender Faktor. Trotzdem wurde der Preis mit ca. 400.000 € pro Auge sehr hoch ange-
setzt, was auch hier kritisch diskutiert wurde. Mehrere Autoren verwiesen aber auf ein,
nicht zuletzt angesichts fehlender Behandlungsalternativen positives Kosten-Nutzen-
Verhiltnis (z. B. Johnson et al., 2019).

Die groRten Schlagzeilen im Bereich neuer (Gen-)Therapien machte in den letzten
Jahren das Medikament Zolgensma®, das fiir die Behandlung der kindlichen Spinalen
Muskelatrophie (SMA) entwickelt wurde. Bei SMA handelt es sich um eine seltene, re-
zessive Erbkrankheit, bei der es durch den Verlust von Motoneuronen zu einem fort-
schreitenden Muskelschwund kommt. Kinder, die an sehr schweren Verlaufsformen

58 Deutsche Forscher wie H. Biining, D. Grimm, U. Hacker, M. Hallek, J. Kleinschmidt und M. Trepel
haben wichtige Beitrédge zur Entwicklung der AAV-Vektoren, insbesondere zum Targeting durch Kap-
sidmodifikation geleistet (Miiller et al., 2003; Perabo et al., 2003). Ubersicht: Grimm/Biining (2017),
Hacker et al. (2020).

59 Viele Gewebe des Kdrpers zeigen unter normalen Bedingungen keine oder nur eine sehr geringe
Teilungsaktivitit, z. B. Nervengewebe, Gehirn oder Leber. Letztere kann aber im Falle der Zerstérung
von Lebergewebe das Teilungsprogramm wieder aktivieren, wie schon die alten Griechen wussten
(Prometheus!).
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leiden, versterben meist in den ersten Lebensjahren oder miissen beatmet werden, um
liberleben zu kénnen. Der gentherapeutische Ansatz mit AAV-Vektoren basierte auf
akademischen Vorarbeiten u. a. in Columbus (Ohio) und Paris zum Ersatz des defekten
SMN1-Gens (,,Survival Motor Neuron“) mithilfe eines AAV9-Vektors (Foust et al., 2010;
Dominguez et al., 2011). Die klinische Entwicklung (Foust et al., 2010; Dominguez et al.,
2011) erfolgte spiter unter dem Namen AVXS-101 durch das Start-up Avexis, das im
Jahr 2018 fiir 8,7 Mrd. US$ von Novartis {ibernommen wurde. Die Therapie wurde 2019
unter dem Handelsnamen Zolgensma® fiir die Behandlung von Kindern unter 2 Jahren
in den USA® und spiter in mehreren anderen Lindern lizenziert (Europa: Mai 2020).
Die Zulassung war durch einen Datenmanipulationsskandal bei Avexis {iberschattet, in
dessen Rahmen auch Vorwiirfe gegen Novartis erhoben wurden. Die FDA erhielt die Zu-
lassung jedoch aufgrund des nachgewiesenen klinischen Nutzens aufrecht.®

Weitere kontroverse Diskussionen 13ste der Spitzenplatz als teuerstes Arzneimittel
der Welt (2,1 Mio. US$ fiir eine einmalige Behandlung) aus, bei dem sich Novartis u. a.
auf die Kosten fiir das bis dahin einzig zugelassene, im Vergleich weniger wirksame
Medikament Spinraza® berief.%? Allen Diskussionen zum Trotz war die Nachfrage bei
Betroffenen verstidndlicherweise sehr gro. Zusammen mit Herstellungsproblemen
fiir die sehr grofen Mengen an bendtigtem Vektor fithrte dies dazu, dass Novartis die
Therapie anfangs nur in begrenztem Umfang bereitstellen konnte. Vor diesem Hinter-
grund kam es zu einem internationalen Aufschrei,® als Novartis Ende 2019 ankiindig-
te, 100 Dosen von Zolgensma® fiir Betroffene auerhalb der US-Zulassung tiber ein Los-
verfahren zur Verfiigung zu stellen.®*

Auf der Basis exzellenter Studiendaten (Nathwani et al., 2014; George et al., 2017)
war auch die Zulassung einer ersten AAV-Vektor-basierten Gentherapie zur Behand-
lung der Himophilie B, einer Form der Bluterkrankheit, durch die FDA bereits fiir 2020

60 Danach ist der therapeutische Effekt nur noch gering.

61 Siehe unter: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/statement-data-accuracy-
issues-recently-approved-gene-therapy [22.04.2021].

62 Spinraza beruht ebenfalls auf gentechnischen Methoden (sog. Oligonukleotiden, d. h. kurzen
DNA-Abschnitten), ist aber formal keine Gentherapie. Es muss lebenslang gegeben werden und kostet
im ersten Anwendungsjahr ca. 600.000 €, danach 300.000 €/Jahr.

63 Siehe unter: https://en.wikipedia.org/wiki/Onasemnogene_abeparvovec [22.04.2021].

64 Daviele der Kinder bereits in den ersten beiden Lebensjahren versterben oder beatmungspflichtig
werden (und auch die Zulassung nur fiir Kinder bis 2 Jahre giiltig ist), hatten die meisten Betroffenen
keine Zeit, auf die Zulassung zu warten. Es gibt aber auch Ethiker, die das Losverfahren angesichts der
Umstédnde als das wahrscheinlich bestmégliche bezeichneten. Siehe unter: https://en.wikipedia.org/
wiki/Onasemnogene_abeparvovec [22.04.2021].
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erwartet worden. Allerdings hat sich das Zulassungsverfahren verzégert und wird frii-
hestens 2022 abgeschlossen sein.®

Zusammengefasst wurden mit AAV-Vektoren grofe Fortschritte bei der Behandlung
monogen verursachter Erbkrankheiten erreicht - bis heute wurden nur AAV-basier-
te Verfahren fiir In-vivo-Gentherapien lizenziert. Unerwarteter Weise wurde im Zuge
der breiten klinischen Anwendung dieser Vektoren allerdings auch eine Reihe zum
Teil schwerster Nebenwirkungen beobachtet. So entwickelten fiinf (von mehr als 800
behandelten) Patienten nach Behandlung mit Zolgensma® thrombotische Mikroangio-
pathien, eine gefihrliche GefdRverschlusserkrankung, die bei einem Patienten leider
todlich endete.®® Zudem war die Applikation hoher Dosen der AAV-Vektoren bei ver-
schiedenen Muskelerkrankungen in mehreren Féllen mit schwerer akuter Toxizitat
(iiberschieRende Immunreaktionen oder Leberdysfunktionen) verbunden. Auch kam
es nach sehr vielversprechenden Ergebnissen in der niedrigeren Dosisgruppe einer Stu-
die zur Behandlung einer lebensbedrohlichen Reifungsstérung der Muskeln (Myotubu-
lare Myopathie) durch AAV-vermittelten Transfer des defekten Myotubularin-1-Gens
bei zwei von drei Studienpatienten in der nichsthéheren Dosisgruppe®” zu massiven
Leberschiden, die in der Folge zum Tod der Patienten fiihrten (No authors, 2020).

SchlieRlich steht der Konflikt hinsichtlich des potenziellen Risikos der Entstehung
von Leberkrebs als Folge der ungewollten und zufilligen Integration der AAV-Vektoren
weiter im Raum (Donsante et al., 2007). Auch wenn dieses Risiko oft in Frage gestellt
wird, unterstiitzen neuere priklinische Studien sowohl im Maus- als auch im GroRtier-
modell, dass es sich um ein definitives Risiko handelt (Dalwadi et al., 2021).98 Dies unter-
streicht die Wichtigkeit umfassender préklinischer und klinischer Studien fiir eine de-
taillierte Risiko-Chancen-Abwigung.

Vielfach wird das Genome-Editing als mégliche, potenziell wirksamere und siche-
rere Alternative fiir die In-vivo-Genkorrektur angesehen. Allerdings miissen auch die
Komponenten des Genome-Editing mithilfe geeigneter Vektoren an die richtige Stelle
im Korper gebracht werden. Auch hier sind also umfassende Studien notwendig, um
effiziente Therapien entwickeln zu kénnen. Da aus Platzgriinden eine umfassende Dis-

65 Siehe unter: https://abcnews.go.com/Health/wireStory/fda-blocks-anticipated-biomarin-hemo-
philia-gene-therapy-72469954 [22.04.2021].

66 Siehe unter: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-
arzneimittel /rhb/21-03-18-rhb-zolgensma-onasemnogen-abeparvovec.pdf?__blob=publicationFi-
le&v=3 [28.04.2021].

67 Inder ersten Dosisgruppe wurden 1x10'4 Vektorgenome pro kg verabreichtet, in der zweiten eine
(nur) dreimal hshere Dosis.

68 Siehe unter: https://www.sciencemag.org/news/2020/01/virus-used-gene-therapies-may-pose-
cancer-risk-dog-study-hints [22.04.2021].
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kussion der Chancen und Herausforderungen des klinischen Genome-Editing hier nicht
méglich ist, sei auf eine aktuelle Publikation zu diesem Thema verwiesen (Fehse/Abra-
mowski-Mock, 2021; siehe Fehse et al., Kap. 9).

6.4 Zusammenfassung

Wie oben an einigen Beispielen dargestellt, hat die somatische Gentherapie in den
letzten Jahren einen sehr starken Aufschwung erlebt, der sich nicht zuletzt in der Zu-
lassung einer Reihe von Produkten manifestiert hat. Angesichts auf breiter Front weit
fortgeschrittener, erfolgreicher klinischer Studien ist auch in den nichsten Jahren mit
weiteren Zulassungen sowohl im Bereich der Krebsgentherapie (Immuntherapie, onko-
lytische Viren) als auch bei der Behandlung monogener Erbkrankheiten zu rechnen.
Allerdings spielt sich die aktuelle Entwicklung hauptsichlich in den USA und China
ab, Europa im Allgemeinen und Deutschland im Besonderen wurden weitgehend ab-
gehingt. Darin spiegelt sich sowohl der gréRere Aufwand fiir die Durchfithrung klini-
scher Studien als auch die zurtickhaltende Finanzierung derselben in Europa wider. Be-
sagte Entwicklung ist umso drgerlicher, als dass deutsche Forscher auf vielen Gebieten
essenzielle Beitrdge zum Fortschritt der Gentherapie geleistet haben bzw. aktuell leis-
ten. Um umfassender von den Friichten dieser Arbeiten profitieren zu kénnen, miissten
neue Strukturen und Finanzierungsinstrumente geschaffen werden.
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7. Themenbereich Griine Gentechnologie:
mit Genomeditierung zum Neustart?

Nachdem es in Deutschland und Europa iiber Jahre wenig Verdnderung in der 6ffentli-
chen Wahrnehmung und der politischen Auseinandersetzung mit Griiner Gentechno-
logie gegeben hatte, werden seit einiger Zeit neue Perspektiven stirker wahrgenom-
men und alte Positionen iiberdacht. Eréffnet werden diese neuen Perspektiven durch
die Potenziale der Genomeditierung. Vor allem die im Jahr 2020 mit dem Nobelpreis fiir
Chemie ausgezeichnete CRISPR/Cas-Methode (siehe auch Fehse et al., Kap. 9) wird mit
hoher Geschwindigkeit weiterentwickelt. Sie ermdglicht genetische Verdnderungen
von Pflanzen, die mit den auf die ,,klassische” Gentechnologie angewandten Begriffen
und Kategorien nicht hinreichend erfasst und beurteilt werden kénnen. Dies verlangt
nach einer Neubewertung, deren Notwendigkeit jiingst auch in der vom Rat der Euro-
piischen Union in Auftrag gegebenen Studie der EU-Kommission zu ,,New genomic
techniques*! festgestellt wurde. Im Folgenden werden die Perspektiven analysiert, in-
dem die jiingste Entwicklung der Genomeditierung von Pflanzen und ihre Potenziale
sowie mogliche unintendierte Effekte beschrieben werden. Nach einer Betrachtung
auch ,klassisch“ transgener Pflanzen und der Probleme, die sich fiir Forschung und
Anwendung insbesondere durch die faktische Verhinderung von kontrollierten Feld-
versuchen ergeben, werden schlieflich die Griinde fiir die dringend erforderliche Neu-
aufstellung der Regulierung genetisch verinderter Pflanzen in Europa dargelegt.

71 Entwicklung der Genomeditierung von Pflanzen

Mit den Techniken der Genomeditierung - auch als ,,neue Ziichtungsmethoden* be-
zeichnet - kdnnen erstmals pflanzliche Genome gezielt und an spezifischen Stellen ver-
dndert werden (siehe auch Fehse et al., Kap. 9). Zudem ist es moglich, die Verdnderung

1 Siehe unter: https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern_biotech/new-genomic-techniques_en
[09.06.2021].
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ganz ohne die Einfithrung von fremder DNA? oder mithilfe einer nur voriibergehenden
Einfiihrung fremder DNA in die Pflanze zu erzielen (Gao, 2021).

Die ersten programmierbaren Nukleasen (,,Genscheren“)® zur Erzeugung von DNA-
Doppelstrangbriichen an vorbestimmten Stellen in Genomen waren mit Zink-Fin-
ger-Nukleasen (ZFN) und , Transcription activator-like effector“-Nukleasen (TALEN)
entwickelt worden. Die DNA-schneidenden Nukleasen werden hier iiber spezifische
DNA-Protein-Interaktionen zu bestimmten Genomsequenzen gelenkt. Voraussetzung
fiir die Anwendung ist ein aufwendiges Design der Proteine, die mit spezifischen Se-
quenzen interagieren sollen. Das CRISPR/Cas-System ist in der Anwendung sehr viel
einfacher. Es fiihrt die Nuklease Cas9 - oder auch andere Proteine (siche unten) - iiber
eine RNA-DNA-Interaktion, also Basenpaarung, an ihre Zielstelle. Hierzu dient eine fiir
diesen Zweck konzipierte ,,single guide“-RNA (sgRNA). Die sgRNA bestimmt die Stel-
le, an der durch Cas9 ein Doppelstrangbruch vorgenommen wird. Dieser wird im An-
schluss durch eines von zwei zelleigenen Mechanismen repariert. Im einfacheren, sehr
viel hiufigeren Fall ist dies das ,,Non-homologous End Joining* (NHE]), die nicht-homo-
loge Verbindung der Stringe, wobei die beiden Enden ohne Vorlage wieder miteinander
verbunden werden, wodurch Fehler passieren kénnen. Hier treten als Ergebnis meist
Insertionen (Einfiigungen) oder Deletionen (Entfernungen) einzelner DNA-Basen an
der Reparaturstelle auf. Dies fithrt durch Verschiebung des Leserasters fast immer zu
einer Inaktivierung des betroffenen Gens. Das in Pflanzenzellen eher ineffiziente zwei-
te System ist ,,Homology-directed Repair“ (HDR), die homologe Reparatur/Rekombina-
tion. Hier wird der Doppelstrangbruch in Gegenwart einer Vorlage (eines ,, Templates*)
repariert. Uber das Template kdnnen so auch Verinderungen der Basensequenz oder
kurze zusitzliche DNA-Abschnitte eingefiihrt bzw. deletiert werden.

Das CRISPR/Cas-System ist zudem sehr vielseitig. In den letzten Jahren ist eine gro-
Re Zahl von Varianten entwickelt worden und dieser Prozess ist sicher noch lange nicht
abgeschlossen (Pickar-Oliver/Gersbach, 2019). Neben Cas9 werden inzwischen z. B. wei-
tere Nukleasen wie Cas12a oder Cas12b verwendet. Diese Cas-Varianten unterscheiden
sich in der fiir die Interaktion mit der DNA erforderlichen PAM-Sequenz.* Dabei handelt

2 DNA steht fiir Desoxyribonukleinsdure und bezeichnet die stabile Erbinformation, bestehend aus
doppelstriangigen Molekiilen mit einer Abfolge von vier Basenpaaren, die aus Basen bestehen, die mit
den Buchstaben A, T, C und G abgekiirzt werden (Adenin, Thymin, Cytosin und Guanin). Beim Ablesen
der DNA (Transkription) wird die in der Basenabfolge beinhaltete Information auf die einzelstrangige
und weniger stabile RNA (Ribonukleinsdure) iibertragen. Boten-RNA (,,messenger RNA“, mRNA) wird
dann im Prozess der Translation in die Proteine iibersetzt. Auf der RNA ist die Base T durch U ersetzt.
3 Nukleasen oder umgangssprachlich ,,Genscheren sind Enzyme, die DNA an bestimmten Stellen
schneiden kénnen. Ein Doppelstrangbruch ist ein solcher Schnitt.

4 PAM steht fiir ,,Protospacer adjacent motif*,
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es sich um eine bestimmte Basenabfolge, die direkt benachbart an der Schnittstelle vor-
liegen muss, damit geschnitten werden kann. Die Verwendung von Cas-Proteinen mit
anderen PAM-Sequenzen als Cas9 fiihrt also dazu, mehr Zielsequenzen zuginglich zu
machen. Noch bedeutender fiir die Nutzbarkeit von CRISPR/Cas ist die Entwicklung von
,»Base editors”, Hier wird ein mutiertes Cas-Protein eingesetzt (nCas, fiir ,,CAS nickase®),
das keine Doppelstrangbriiche mehr setzt und mit einer fiir DNA-Einzelstringe spezifi-
schen Deaminase fusioniert ist, also einem Enzym, welches Aminogruppen (bestehend
aus Stickstoff und Wasserstoff, NH,) von anderen Molekiilen abspalten kann. Dieses En-
zym kann spezifische Basenaustausche wie C/G zu A/T am Einzelstrang katalysieren,
indem Cytidin zu Uridin desaminiert wird.® Mit ,,Prime editors* lassen sich sogar alle
12 moglichen Basenverdnderungen einfithren (Anzalone et al., 2019). ,,Prime editors*
kombinieren nCas mit einer Reversen Transkriptase, einem Enzym, welches RNA in
DNA umschreiben kann. Eine modifizierte Guide-RNA enthilt zusitzlich eine Vorlage
fiir die gewiinschte Editierung, welche dann in einzelstrdngige DNA umgeschrieben
wird und mittels der zelleigenen DNA-Reparatur Teil des Genoms (und wihrend dieses
Prozesses wieder doppelstringig) wird. Mit den verschiedenen CRISPR/Cas-Systemen
lassen sich also gezielt Gene durch kurze Insertionen oder Deletionen inaktivieren, ein-
zelne Basen modifizieren oder kurze Sequenzabschnitte ersetzen, deletieren oder er-
gdnzen. Diese Verdnderungen entsprechen den am hiufigsten in Pflanzenpopulationen
vorkommenden Formen der genetischen Variation, ndmlich SNPs (,,single nucleotide
polymorphisms“) und kleinen Insertionen/Deletionen (,,Indels“) (Graham et al., 2020).
Zudem sind mit CRISPR/Cas groRere chromosomale Verdnderungen wie Inversionen
(die Drehung eines Chromosomenabschnitts um 180°) mdglich, wenn zwei Doppel-
strangbriiche gesetzt werden (Beying et al., 2020). Auch solche Verdnderungen sind in
der Natur verbreitet.

Zu den Ergebnissen der sehr raschen technologischen Entwicklung gehoren inzwi-
schen auch CRISPR/Cas-Varianten, fiir die RNA anstelle der DNA das Zielmolekiil ist
(Pickar-Oliver/Gersbach, 2019). Einzelstringige RNA kann gezielt geschnitten werden,
wodurch sich zelluldre Prozesse auf Ebene der Transkripte beeinflussen lassen.

Unabhingig von der Nuklease-Aktivitit ldsst sich CRISPR/Cas einsetzen, um andere
Proteine gezielt an bestimmte Stellen im Genom zu leiten. Dies ist z. B. die Grundlage
der Epigenomeditierung (siehe hierzu auch Alex/Winkler, Kap. 13). Ein katalytisch in-

5 Die vier Basen der DNA A, C, T und G paaren sich miteinander so, dass stets C und G oder A und T
Paare bilden. Auf der RNA ist T durch U ersetzt, die Paarung betrifft dort also A und U. Wandelt man
mittels Genomditierung ein C in ein U um, entspricht dies also dem Wechsel von C zu T, sodass die
komplementire Base dann A ist und nicht mehr G. Auf diese Weise kann die DNA-Sequenz gezielt ver-
indert werden, ohne die DNA zu schneiden.
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aktives Cas-Protein kann mit Enzymen fusioniert werden, die fiir die sequenzspezi-
fische Methylierung von DNA oder die Methylierung bzw. Acetylierung von Histonen
sorgen. Damit werden epigenetische Verdnderungen gezielt gesetzt, um etwa ein Gen
stillzulegen.

Enzyme und RNAs miissen fiir die Genomeditierung in pflanzliche Zellen eingefiihrt
werden. Dies kann auf verschiedenen, auch fiir die gesetzliche Regulierung relevan-
ten Wegen passieren. Ein DNA-Konstrukt mit der Information fiir Proteine und sgRNA
kann durch herkdmmliche Transformation in Pflanzen eingebracht werden. Nach er-
folgter Editierung wird das Konstrukt sehr einfach durch Selbstung (Selbstbestdubung)
oder Kreuzung aus den Nachkommen entfernt. Anders als bei den fiir eine bestimmte
Anwendung generierten transgenen Pflanzen muss das eingefiithrte Gen nicht dauer-
haft Teil des Genoms der Pflanze sein. Ganz ohne zwischenzeitliche Integration frem-
der DNA kommt die Technik aus, wenn entweder RNA oder Ribonukleoprotein-Partikel
(Komplexe aus RNA und Proteinen) in eine einzelne Pflanzenzelle eingebracht werden
und aus der Zelle mit editiertem Genom in vitro eine ganze Pflanze regeneriert wird.

7.2 Potenziale der Genomeditierung bei Pflanzen

In der Grundlagenforschung sind die auf CRISPR/Cas basierenden Methoden innerhalb
weniger Jahre zum neuen molekularbiologischen Standard geworden. Knock-out-Mu-
tanten, in denen bestimmte Gene gezielt ausgeschaltet sind, lassen sich leicht generie-
ren und allelische Varianten eines Gens kdnnen funktionell charakterisiert werden.
Genaktivitdt kann gezielt moduliert werden. So wird substanziell zur Aufklarung der
Funktion von Genen und der Steuerung physiologischer Prozesse beigetragen.

Die Potenziale fiir die Anwendung der Genomeditierung in der Landwirtschaft wer-
den dann besonders klar, wenn man sie im Kontext der Pflanzenziichtung betrachtet,
wo auch die meisten Anwendungen liegen werden. Ziichtung basiert auf der Existenz
genetischer Variation. Diese stammt im Wesentlichen aus Mutationen, d. h. der Ent-
stehung neuer Genvarianten, und aus Rekombinationsereignissen, d. h. der Neukom-
bination von Genvarianten. Domestikation hat zufillig aufgetretene Mutationen selek-
tiert, wenn diese zu einer fiir den Menschen giinstigen Verdnderung von Eigenschaften
gefiihrt haben. Nutzpflanzen sind in einem Prozess der Anpassung an menschliche
Bediirfnisse evolviert. So haben z. B. zahlreiche Nutzpflanzenarten die Fahigkeit zur
natiirlichen Samenausbreitung verloren. Subtile Verdnderungen in sog. ,,Shattering*-
Genen sorgen dafiir, dass reife Samen nicht abgeworfen werden, sondern an der Mut-
terpflanze verbleiben, da der Zusammenhalt zwischen Zellen in der natiirlicherweise
ausgebildeten Trennschicht zu stark bleibt.

187
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Die Ziichtung generiert durch gezielte Kreuzungen innerhalb einer Art oder zwi-
schen verwandten Arten weitere Variationen, aus der Genotypen mit giinstigen Merk-
malskombinationen selektiert werden konnen. Allerdings miissen nachteilige Genva-
rianten durch mehrmalige Riickkreuzungen und aufwendige Phénotypisierungen in
Feldversuchen erst wieder so weit wie moglich entfernt werden.

Eine unausweichliche Folge der Domestizierung und Ziichtung ist die insgesamt ver-
ringerte genetische Variation, da immer nur bestimmte Genotypen mit fiir den Men-
schen erkennbar giinstigen Eigenschaften weitervermehrt wurden und die Genpools
so durch einen ,,Flaschenhals” gegangen sind. Zusitzliche Variation wurde iiber Jahr-
zehnte durch die ungerichtete Mutagenese mithilfe chemischer Behandlungen (durch
DNA-alkylierende Reagenzien, also solche, die bestimmte chemische Verbindungen [Al-
kylgruppen]® an die DNA anhingen) oder radioaktiver Strahlung erzeugt. Die auf diese
Weise entstandene genetische Variation spielt fiir heute angebaute Sorten eine sehr
groRe Rolle. Insgesamt sind in den letzten Jahrzehnten iiber 3.000 verschiedene Sorten
fiir die kommerzielle Nutzung eingefiihrt worden. Ca. 50 % davon betreffen die wich-
tigsten Getreidearten (Graham et al., 2020). Viele mutagenisierte Sorten haben auch als
Elternpflanzen in Ziichtungsprogrammen gedient, sodass die genetischen Verdnderun-
gen weitergegeben wurden. Die dramatischen Fortschritte in der DNA-Sequenzierung
machen es inzwischen méglich, die molekularen Spuren der Mutationsziichtung in den
Genomen unserer Nutzpflanzen aufzuspiiren. Eine Analyse des Pan-Genoms der Gers-
te, d. h. die Detektion mdglichst aller strukturellen Variationen > 50 Basenpaaren der
DNA (bp) innerhalb dieser Art, hat kiirzlich gezeigt, dass sehr viele der in Europa an-
gebauten Sorten eine 141 Megabasen (also 141 Millionen Basen; Mb) groRe Inversion
in Chromosom 7H tragen (Jayakodi et al., 2020). Diese groRe genomische Verdnderung
konnte auf ein Mutageneseprogramm mit Gammastrahlung zuriickgefiihrt werden,
aus dem in den 1960er Jahren eine Sorte hervorging, die dann fiir die Entwicklung
zahlreicher kommerziell erfolgreicher Sorten genutzt wurde.

In den letzten Jahrzehnten hat die Pflanzenziichtung weltweit bedeutende Beitra-
ge zur Erndhrungssicherheit und der Steigerung des Lebensstandards geleistet. Aller-
dings ist Pflanzenziichtung prinzipiell limitiert durch die relative Seltenheit vorteil-
hafter genetischer Variation und die quantitative Natur vieler wichtiger Eigenschaften,
d. h. ihrer Abhdngigkeit von zahlreichen Genen, deren Effekte auf den Phédnotyp zudem
durch Umweltfaktoren beeinflusst werden. Genomeditierung kann die Méglichkeiten
der Ziichtung fundamental erweitern und damit u. a. wesentlich zu einer nachhaltige-
ren Lebensmittelproduktion beitragen (Qaim, 2020; Purnhagen et al., 2021).

6  Alkylgruppen sind Molekiilgruppen, die aus Verbindungen aus C- und H-Atomen bestehen.



https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

7. Themenbereich Griine Gentechnologie 189

Schon der Funktionsverlust eines Gens kann zu gewiinschten Eigenschaften fiihren.
In polyploiden Spezies mit mehrfachem Chromosomensatz, zu denen sehr viele unserer
Nutzpflanzen gehéren, ist die zufillige Inaktivierung aller Kopien eines Gens jedoch
sehr unwahrscheinlich. Mit der einfachsten Anwendung von CRISPR/Cas dagegen, der
Generierung von kleinen Insertionen oder Deletionen, kann dies gezielt erreicht wer-
den. Das erste publizierte Beispiel fiir eine solche Intervention illustriert dies. In der
Gerste wird seit Jahrzehnten der Mlo-Locus ziichterisch genutzt. Ein Allel, von dem wir
heute wissen, dass es eine nichtfunktionale Variante darstellt, verleiht Resistenz gegen
Mehltau. Die Mutation ist zufillig aufgetreten und der genetische Locus in einer Land-
rasse aus Athiopien entdeckt worden. Fiir den Weizen wie fiir andere Nutzpflanzen war
erwartet worden, dass eine analoge Mutation im orthologen (d. h. entsprechenden)
Gen einen dhnlichen Effekt haben wiirde. Allerdings ist der Brotweizen hexaploid,” es
miissten also drei Gene bzw. sechs Genkopien durch zufdllige Mutationen inaktiviert
werden. Mittels CRISPR/Cas wurde dies erreicht. Das Mlo-Gen konnte in allen drei Ge-
nomen deletiert werden, die resultierenden Pflanzen zeigten Mehltauresistenz (Wang
et al., 2014).

Nicht nur Gene kdnnen gezielt inaktiviert werden, sondern auch regulatorische
Elemente. So wurde Resistenz gegen eine bedeutende Krankheit beim Reis, die Wei3-
blittrigkeit (,,Bacterial blight*), erreicht, indem Effektorbindungsstellen® in den Pro-
motoren von Reisgenen verdndert wurden. Diese Gene kodieren fiir Saccharose-Eff-
lux-Transporter (SWEET-Proteine; Zuckertransporter, die Zucker aus Zellen heraus
transportieren kdnnen). Das Pathogen Xanthomonas oryzae pv. oryzae aktiviert die Ex-
pression mithilfe von Effektoren und bringt Zellen so dazu, Saccharose in den extrazel-
luldren, die Zellen umgebenden, Raum zu exportieren. Davon leben dann die Bakterien
(Oliva et al., 2019).

Eine prinzipielle Limitation fiir die Ziichtung ist, dass oftmals giinstige Allele nicht
genutzt werden konnen, da sie genetisch mit benachbarten unerwiinschten Allelen ge-
koppelt sind. In Kreuzungen werden Letztere dann mitvererbt. Mittels CRISPR/Cas las-
sen sich solche Kopplungen durch Inaktivierung des unerwiinschten Allels sehr leicht
auflgsen.

Ahnlich wie beim oben angesprochenen Mlo-Gen erlaubt CRISPR/Cas prinzipiell
auch die Verdnderung zahlreicher Paraloge eines Gens, also von Orten im Genom mit

7  Als Ploidie bezeichnet man die Anzahl an Chromosomensétzen eines Organismus. Hexaploid be-
deutet, dass ein sechsfacher Chromosomensatz vorliegt. Menschen sind im Vergleich dazu diploid,
haben also einen zweifachen Chromosomensatz, einen von jedem Elternteil. Triploid sind Organismen
mit einem dreifachen Chromosomensatz (wie etwa kultivierte Bananen, siehe unten).

8 Effektoren sind regulatorische Proteine.
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Sequenzen, die der Zielsequenz sehr dhneln, da sie aus Genverdopplungen entstanden
sind. Ein Beispiel ist Gluten im Weizen. Gluten 16st bei manchen Menschen Zéliakie aus,
eine vor allem den Diinndarm betreffende Autoimmunerkrankung. Zudem zeigen viele
Menschen Glutenunvertriglichkeit. Insgesamt mehr als 80 Gene kodieren fiir einzelne
Proteinbestandteile des Glutens. Ziichterisch ist eine solche Situation nicht zuginglich.
Es wird jedoch intensiv daran gearbeitet, die Immunogenitét von Epitopen der Gluten-
proteine mittels CRISPR/Cas abzuschwichen. Erste Linien mit 85 % geringerer Immu-
nogenitdt wurden bereits entwickelt (Sdnchez-Leén et al., 2018).

Dank rasch wachsender Einsichten in molekulare Mechanismen der pflanzlichen
Biologie sind heute viele der Schliisselgene bekannt, die in Nutzpflanzen verdndert
sind. Dazu zdhlen solche, die das Blithverhalten oder die Wuchshéhe beeinflussen (Es-
hed/Lippman, 2019). Beispielsweise zdhlt die Zwergwiichsigkeit zu den wichtigsten
Eigenschaften von ertragsstarken Weizen- und Reissorten, die wesentlich zur ,,Griinen
Revolution* beigetragen haben. Die im Vergleich zu traditionellen Sorten deutlich ge-
ringere GroRe dieser Pflanzen verringert das Risiko des Umknickens und erh6ht den
Anteil der Kérner am Gesamtgewicht der Pflanze. Molekulargenetische Arbeiten haben
gezeigt, dass subtile Verdnderungen in Synthese oder Signaltransduktion des Pflan-
zenhormons Gibberellinsiure (GA) diese Wuchsform erkliren. GA stimuliert das Stre-
ckungswachstum von Pflanzen. Die Ziichtung hat Genvarianten genutzt, von denen die
molekulare Forschung spiter gezeigt hat, dass sie fiir eine Verringerung der GA-Ant-
wort sorgen, das Streckungswachstum also gebremst wird. Genomeditierung erlaubt
nun die gerichtete Erzeugung verschiedener Varianten, also allelischer Serien (einan-
der dhnelnder Variationen an einem Genort), genau in solchen Schliisselgenen. Damit
wird die Wahrscheinlichkeit, Verbesserungen relevanter Eigenschaften zu finden, sehr
deutlich erhsht. Gleichzeitig wird der ziichterische Aufwand drastisch verringert, da
die genetische Verdnderung insgesamt viel geringer ist. Die Introgression (das Einkreu-
zen) eines glinstigen Allels erfordert normalerweise mehrmalige Riickkreuzungen und
die Phinotypisierung der Nachkommen in Feldversuchen. Dies kann weitgehend ent-
fallen.

Auf der Kenntnis von Schliisselgenen der Domestizierung basiert das Konzept der
De-novo-Domestizierung. Damit ist die beschleunigte Domestizierung von Wildver-
wandten unserer Nutzpflanzen gemeint. So lieRe sich das Spektrum genutzter Arten
ausweiten. Mdglicherweise besser an lokale Habitatbedingungen angepasste Nutz-
pflanzen kénnten entwickelt werden, die einige der in den heutigen Arten im Zuge der
Domestizierung und Ziichtung verloren gegangenen Eigenschaften von Wildpflanzen
besitzen. Damit besteht die Aussicht auf gréRere Nachhaltigkeit der Produktion (Fer-
nie/Yan, 2019). Es konnte bereits gezeigt werden, dass CRISPR/Cas-Methoden einen
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solchen Prozess ermdglichen. Die Editierung von sechs Loci im Genom der Wildto-
mate Solanum pimpinellifolium konnte agronomisch (fiir Anbau und Ertrag) relevante
Eigenschaften wie eine Verdreifachung der Fruchtgréfe und eine Verzehnfachung
der Fruchtanzahl erreichen. Gleichzeitig war der Gehalt des erndhrungsphysiologisch
wichtigen Inhaltsstoffes Lycopen fiinffach hsher als in der Kulturtomate S. lycopersicum
(zsogon et al., 2018). Jiingstes Beispiel fiir diesen Ansatz ist die De-novo-Domestizierung
von Wildreis Oryza alta (Yu et al., 2021).

Zu den fundamentalen Herausforderungen der klassischen Ziichtung gehért die
Verbesserung quantitativer, durch zahlreiche Gene beeinflusster Eigenschaften wie der
Trockenstresstoleranz oder der Effizienz der Stickstoffnutzung. Quantitative Eigen-
schaften sind durch zahlreiche Gene und durch Umweltfaktoren beeinflusst. Beteiligte
Genorte, ,,Quantitative Trait Loci“ (QTLs), leisten jeweils meist nur einen kleinen Bei-
trag zur gewlinschten Eigenschaft. Klassische Ziichtung kann QTLs mit geringem Effekt
kaum nutzen, da Kreuzungen zu viele unerwiinschte genetische Veridnderungen ein-
bringen. Dies ist anders, wenn durch Genomeditierung im sogenannten Multiplexing
mehrere Loci gleichzeitig verdndert werden, ohne das Genom einer Sorte ansonsten zu
verdndern. Mit CRISPR/Cas lassen sich mehrere Editierungen kombinieren. Damit kén-
nen auch komplexere Eigenschaften gezielt verandert werden. Voraussetzung ist, dass
die relevanten Allele im Detail bekannt sind. Dank der Fortschritte in der Molekularbio-
logie und insbesondere der Revolution in der DNA-Sequenzierung wéchst die Zahl der
molekular identifizierten QTLs rasch an. Marker kénnen durch Re-Sequenzierung mit
sehr hoher Auflésung generiert werden. Dies erlaubt z. B. ,,Genome-wide Association
Studies” (GWAS) mit groRen Populationen (Huang/Han, 2014). Heute wissen wir, dass
ein Grofteil der genetischen Variation zwischen Nutzpflanzenindividuen einer Art aus
,»Single Nucleotide Polymorphisms* (SNPs, Einzelnukleotidaustausche, also Stellen, bei
denen die Base an einer bestimmten Stelle im Genom variiert) und strukturellen Va-
rianten wie der Zahl der cis-Elemente® in regulatorischen Sequenzen besteht. Solche
Unterschiede, die auch vielen QTLs zugrunde liegen, sind durch Genomeditierung wie
oben beschrieben zugénglich.

Zusammengefasst ist festzuhalten, dass sich der Ziichtung von Nutzpflanzen durch
Methoden der Genomeditierung ginzlich neue Méglichkeiten erschlieRen. Dariiber
herrscht weitgehender Konsens in der Wissenschaft. Dokumentiert wird dies u. a.
durch die 2019 versffentlichte gemeinsame Stellungnahme der Nationalen Akademie
der Wissenschaften Leopoldina, der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Union

9  Alscis-Element bezeichnet man regulatorische Sequenzen auf der DNA, die auf demselben Strang
liegen wie die von ihr kontrollierten Genabschnitte.
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der deutschen Akademien der Wissenschaften mit dem Titel ,,Wege zu einer wissen-
schaftlich begriindeten, differenzierten Regulierung genomeditierter Pflanzen in der
EU“10

Pflanzenziichterische Erfolge durch Genomeditierung werden wesentlich zur Be-
wiltigung globaler Herausforderungen beitragen kénnen. Die Produktion von Nah-
rungsmitteln belastet die ,,planetaren Grenzen* wie wohl keine andere menschliche
Aktivitit (Steffen et al., 2015). Bedeutende schédliche Einfliisse auf Okosysteme sind
etwa der Eintrag von Stickstoff und Phosphor und die Bedrohung der Biodiversitdt
durch Landnutzung. Ziel muss eine nachhaltigere Landwirtschaft sein (zum Verhilt-
nis von Griiner Gentechnik und Nachhaltigkeit siehe auch Renn, Kap. 23), die im Sinne
der 1987 von der Weltkommission fiir Umwelt und Entwicklung formulierten Definition
»den Bediirfnissen der heutigen Generation entspricht, ohne die Mdglichkeiten kiinf-
tiger Generationen zu gefihrden, ihre eigenen Bediirfnisse zu befriedigen und ihren
Lebensstil zu wihlen®, Ein aktuelles Beispiel fiir eine Beschreibung nachhaltiger Land-
wirtschaft ist der Bericht der ,,EAT-Lancet Commission on healthy diets from sustain-
able food systems” (Willett et al., 2019).

Der notwendige Ubergang zu nachhaltigerer Produktion von Nahrungsmitteln wird
dadurch zusitzlich erschwert, dass auch nachhaltige Entwicklung unabdingbar ist und
die Weltbevolkerung bis zum Jahr 2050 auf etwa 10 Milliarden Menschen anwachsen
wird. Prognostiziert wird die Notwendigkeit einer Steigerung der landwirtschaftlichen
Produktion um ca. 60 % bis 2050 (Tilman et al., 2011). Erforderlich ist demnach eine
»nachhaltige Intensivierung®. Methoden der Genomeditierung koénnen ein zentrales
Element dieses Prozesses sein (Zaidi et al., 2019). Gleiches gilt fiir die angesichts des
Klimawandels unbedingt notwendige Beschleunigung der Entwicklung neuer Sorten
sowie die weitere Verbesserung der Qualitit und Sicherheit von Nahrungsmitteln.

Vor allem in Lindern des Globalen Siidens kann die Forschung an neuen Ziichtungs-
methoden die Verbesserung von unter den 6rtlichen Bedingungen wichtigen Nutz-
pflanzen erméglichen. Erforderlich ist hierzu der Aufbau entsprechender Kapazititen.
Erste wissenschaftliche Erfolge wie die in Kenia gelungene Editierung des Yam-Genoms
sind bereits publiziert (Syombua et al., 2021). Auch gibt es auf dem afrikanischen Kon-
tinent Anzeichen fiir eine Verdnderung der regulatorischen Praxis im Sinne einer Nut-
zung der Potenziale neuer Technologien wie der Genomeditierung (Komen et al., 2020).

10 Siehe unter: https://www.leopoldina.org/publikationen/detailansicht/publication/wege-zu-einer-
wissenschaftlich-begruendeten-differenzierten-regulierung-genomeditierter-pflanzen-in-der-eu-2019/
[09.06.2021].
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7.3 Unintendierte genetische Verdnderungen

Ziel der Genomeditierung sind gezielte genetische Verdnderungen. Nicht beabsichtigte
Verdnderungen kénnten auftreten, wenn abseits der Zielsequenz Doppelstrangbriiche
oder andere Cas-abhingige Modifikationen, sogenannte ,,0ff-target-Effekte®, gesche-
hen.!! Zwei Kategorien werden hierbei unterschieden: Guide-RNA-abhingige und -un-
abhingige Effekte. Da die Guide-RNA keine vollstidndige Sequenziibereinstimmung mit
der Zielsequenz im Genom haben muss, konnte auch an sequenzihnlichen Stellen im
Genom eine Verdnderung passieren. Daneben ist nicht ausgeschlossen, dass Cas9 und
andere Nukleasen oder Enzyme wie die Deaminasen in ,,Base editors” unspezifisch,
also ohne Steuerung durch die Guide-RNA, im Genom wirken und Mutationen verur-
sachen.

Die Detektion von Off-target-Effekten an sequenzdhnlichen Stellen im Genom ist
leicht moglich, da nur eine gezielte Sequenzierung der entsprechenden Abschnitte
erforderlich ist. Eine Detektion abseits der vorhersagbaren Positionen erfordert eine
Re-Sequenzierung des gesamten Genoms, was inzwischen aber auch ohne gréReren
Aufwand méglich ist. Umfangreiche Untersuchungen an mit CRISPR/Cas9 editierten
Mais- und Reis-Pflanzen mittels Genomresequenzierung haben allerdings keine Hin-
weise auf nennenswerte Off-target-Effekte erbracht. Dies ist anders fiir ,,Base editors”
(Graham et al., 2020). Bei Verwendung von Cytidin-Deaminasen gibt es Hinweise auf
nicht intendierte Hintergrundmutationen. Allerdings miissen diese in Relation gese-
hen werden zu den zahlreichen, ginzlich unkontrollierten Mutationen, die aus in der
klassischen Ziichtung verwendeten Methoden wie Kreuzung oder chemischer und
physikalischer Mutagenese resultieren (Graham et al., 2020). Nach Schitzungen fiir die
Tomate S. lycopersicum tréagt eine Kreuzung mit den Wildverwandten S. pennellii oder S.
pimpinellifolium, wie sie fiir die Introgression von Resistenzgenen haufig durchgefiihrt
worden ist, mehrere Millionen SNPs ein. Eine innerartliche Kreuzung zwischen Kul-
tivaren (Sorten) resultiert in ca. 100.000 SNPs. Ein typisches Protokoll fiir die Muta-
genese durch DNA-alkylierende Substanzen wie Ethylmethansulfonat verursacht ca.
3.000 SNPs. Die sogenannte ,,history of safe use“, welche diesen auf massive, ungerich-
tete Mutagenese zuriickgehenden genetischen Veridnderungen attestiert wird - u. a.
vom Europdischen Gerichtshof in seinem Urteil aus dem Jahre 2018 (siche unten) -, be-
ruht auf der Tatsache, dass die meisten der zahlreich auftretenden Mutationen ohne
Einfluss auf den Phinotyp bleiben oder durch Riickkreuzungen entfernt werden. Dies

11 Sogenannte ,,On-target-Effekte”, also unerwiinschte Anderungen an der Zielstelle des Eingriffs,
kénnen auch vorkommen, sind jedoch in der Pflanzenziichtung insofern vernachlissigbar, als die
Zielsequenz als erstes untersucht wird. Eine nicht angestrebte Verdnderung wiirde somit detektiert
und nicht weiter verwendet werden.
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wiirde grundsitzlich auch fiir Off-target-Effekte der Genomeditierung gelten. Unter
anderem deshalb ist die Genomeditierung bei Pflanzen in Bezug auf nicht beabsichtigte
Effekte anders zu beurteilen als die Genomeditierung von menschlichen Zellen (zur so-
matischen Gentherapie siehe Fehse, Kap. 6).

Getrieben vor allem durch mdgliche medizinische Anwendungen wird an methodi-
schen Verbesserungen gearbeitet, um die Wahrscheinlichkeit von Off-target-Effekten
weiter zu verringern. Mehrere Weiterentwicklungen der Technologie sind schon in den
ersten Jahren ihrer Existenz gelungen. So wurden mutierte Cas-Varianten mit erhdh-
ter Spezifitdt generiert. Bedarf wird vor allem bei der Weiterentwicklung der Spezifitit
von ,,Base editors” gesehen. Fiir Pflanzen gilt, dass eine nur transiente Einbringung
von Cas-Proteinen die Wahrscheinlichkeit von Off-target-Effekten weiter absenkt (Gao,
2021).

7.4  Transgene Pflanzen

Genomeditierung wird transgene Pflanzen nicht vollstindig ersetzen kénnen. Zwar
sind die Potenziale, wie oben ausgefiihrt, enorm. Es gibt jedoch erwiinschte Eigen-
schaften von Nutzpflanzen, die durch Genomeditierung nach heutigem Wissensstand
kaum zu erreichen sind. Zudem ist die Herstellung transgener Pflanzen weiterhin ein
essenzielles Werkzeug der Grundlagenforschung, z. B. um die subzelluldre Lokalisa-
tion eines Proteins oder die physiologischen Effekte der Uberexpression eines Gens zu
untersuchen.

Genomeditierung kann vor allem ziichterisch wertvolle, zusitzliche genetische Va-
riation wissensbasiert erzeugen und die Moglichkeiten der Nutzung bestehender gene-
tischer Variation deutlich erweitern. Ginzlich neue Eigenschaften sind jedoch kaum zu
erreichen, ohne auf die Ubertragung von Genen zuriickzugreifen. Ein Beispiel ist der
»Golden Rice“ (Beyer, 2010), der den Vitamin-A-Mangel bekdmpfen soll. Nach heutigem
Wissensstand zeigt kein Reisgenotyp nennenswerte Provitamin-A-Synthese im stir-
kespeichernden Endosperm (dem Nihrgewebe im Samen, das wir als Nahrungsmittel
nutzen). Dies gilt auch fiir verwandte Arten. Der ,,Golden Rice” trigt Biosynthesegene
aus anderen Pflanzen und Bodenbakterien, die fiir Enzyme der Provitamin-A-Synthese
kodieren. Die Expression steht unter der Kontrolle von endospermspezifischen Promo-
toren. Dies sorgt fiir eine Akkumulation von Provitamin A im Endosperm, was dem Reis
die charakteristische Farbe verleiht und als Vorstufe zur Synthese von Vitamin A im
Korper dienen kann, um so Mangelerscheinungen zu verhindern.

Unzidhlige weitere Anwendungen der klassischen Transformation von Pflanzen,
wie sie schon seit tiber 35 Jahren méglich ist, sind im Labor und teilweise auch bereits
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in Feldversuchen demonstriert worden. Die gezielte Ubertragung von Resistenzgenen
kann die Anfilligkeit fiir pathogene Pilze, Bakterien oder Viren reduzieren. Ein aktu-
elles Beispiel betrifft die Banane. Kultivierte Bananen sind triploid, steril und miissen
vegetativ vermehrt werden. Dies schrinkt die Méglichkeiten der Ziichtung stark ein.
Fiir den Export wird weltweit vor allem die Sorte ,,Cavendish* angebaut. Inzwischen
bedroht jedoch ein neu aufgetretener Schadpilz, Fusarium oxysporum f. sp. cubense tropi-
cal race 4, diesen Genotyp in allen Anbaugebieten. Durch gentechnische Ubertragung
eines Gens aus einer diploiden Banane kann Resistenz erreicht werden (Dale et al., 2017).

Besonders deutlich wird das Potenzial transgener Ansitze, wenn Erhéhung der
Photosynthese-Effizienz das Ziel ist. Hier sind in den letzten Jahren bedeutende Fort-
schritte erzielt worden. Die Fixierung von CO, wird katalysiert durch die Ribulose-1,5-
bisphosphat-Carboxylase/Oxygenase, kurz RuBisCO. Dieses Enzym ist das mit Abstand
hiufigste Protein in der Natur und stammt bereits aus einer frithen Phase der Evolu-
tion, als die Atmosphire der Erde praktisch keinen Sauerstoff enthielt. Unter heutigen
Bedingungen katalysiert die RuBisCO, eine Nebenreaktion mit 0,, die in der Synthese
eines Metaboliten resultiert, der in einem energieaufwendigen Stoffwechselprozess,
der Photorespiration (Lichtatmung), recycelt werden muss. Dies schrinkt die Effizienz
der Photosynthese und damit der Biomasseproduktion erheblich ein. Je nach Tempera-
tur kénnen die EinbuRen bei 20-50 % liegen. Einige Nutzpflanzenarten wie Mais oder
Zuckerrohr vermeiden die Photorespiration durch Konzentrierung von CO, in der Um-
gebung der RuBisCO. Dies ist der Kern der sog. ,,C4-Photosynthese* und C4-Pflanzen!?
sind deshalb besonders gute Biomasseproduzenten. Die Produktivitit von Nicht-C4-
Pflanzen kdnnte durch die Einfithrung eines effektiveren Recyclingprozesses mittels
synthetischer Biologie (siehe Erb, Kap. 8) erh6ht werden. Arbeiten der letzten Jahre ha-
ben gezeigt, dass dies tatsdchlich mdglich ist. Die Expression eines synthetischen Stoff-
wechselweges in den Chloroplasten von Tabakpflanzen resultierte in einer Steigerung
der Biomasseproduktion um mehr als 40 %. Dieser Effekt konnte in mehrfach repli-
zierten Feldversuchen bestitigt werden (South et al., 2019). Ein weiterer Ansatz ist die
Einfithrung einer C4-Photosynthese in Nutzpflanzen, wie sie z. B. im ,,C4 Rice"-Projekt
verfolgt wird (Ermakova et al., 2020).3

12 Die meisten Pflanzen gehéren zur Gruppe der C3-Pflanzen, was sich auf die Art ihrer Photosyn-
these bezieht. C4-Pflanzen verfiigen iiber einen der normalen Photosynthese vorgeschalteten Pro-
zess, sodass sie effizienter in der Kohlenstofffixierung sind als C3-Pflanzen. Daher wird daran ge-
arbeitet, den zusitzlichen Schritt auch in normale C3-Pflanzen einzubringen.

13 Siehe unter: https://c4rice.com/ [10.06.2021].
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Beispiele wie Krankheitsresistenz und Photosynthese-Effizienz begriinden die
Erwartung, dass in Zukunft mit einem Nebeneinander und einer Kombination von
Genomeditierung und klassischen transgenen Ansétzen zu rechnen ist.

7.5 Kommerzieller Anbau von transgenen Pflanzen

In den vergangenen Jahren hat sich beim Anbau transgener Pflanzen wenig verdndert.
Die weltweite Anbaufldche stagniert bei knapp 200 Millionen Hektar. Das entspricht
etwa einem Achtel des Ackerlandes weltweit. Der Anbau erfolgt in 24 Landern (Schie-
mann et al., 2019). Die Fldche verteilt sich in fast gleichgrofem Anteil auf Industrie- und
Entwicklungslidnder. Weitere 43 Lander importieren offiziell transgene Pflanzen als
Nahrungs- oder Futtermittel sowie fiir die Prozessierung von Materialien (z. B. Baum-
wolle). Unverindert sind vier Arten und zwei Eigenschaften sowie deren Kombination
fiir den weitaus groRten Teil der Anbaufliche (ca. 90 %) verantwortlich. Die Arten sind
Mais, Sojabohne, Baumwolle und Raps (Canola). Die Eigenschaften sind Herbizidresis-
tenz und Insektenresistenz. Beide stammen aus der Anfangszeit der Gentechnologie
und werden seit iiber 25 Jahren genutzt. Grundlage ist im Falle der Herbizidresistenz
meist die Ubertragung eines bakteriellen Gens fiir 5-Enolpyruvylshikimat-3-phosphat-
Synthase. Dadurch wird eine nicht durch Glyphosat gehemmte Form dieses essenziel-
len Enzyms gebildet, Pflanzen werden Glyphosat-resistent. Insektenresistenz basiert
auf der Bildung von fiir bestimmte Insektenarten toxischen Proteinen (Cry-Proteine,
VIP-Proteine, zusammengefasst als Bt-Toxine), die aus dem Bakterium Bacillus thuring-
iensis stammen.

Vor allem fiir zwei Arten, Sojabohne und Baumwolle, gilt, dass der Anteil am Ge-
samtanbau weltweit inzwischen ca. 80 % ausmacht, konventioneller Anbau also nur
noch eine untergeordnete Rolle spielt. Ein Grund fiir die schnelle Ausbreitung insbe-
sondere von Bt-Pflanzen ist der erhéhte Profit, den Landwirte erzielen. Da deutlich
weniger Pestizideinsatz erfolgt, werden Kosten eingespart. Gleichzeitig steigen die Er-
trige. Dies ist in zahlreichen Untersuchungen gefunden worden (Kliimper/Qaim, 2014).
Zudem profitieren hiufig auch benachbarte Hoéfe, die keine Bt-Pflanzen anbauen, aber
durch den verminderten Druck durch Fressfeinde weniger Schidden haben. Die Resis-
tenzbildung gegen Bt-Toxine bei Insekten konnte bisher durch Management-Strategien
wie die Bewahrung von Riickzugsarealen fiir Bt-sensitive Insekten weitgehend vermie-
den werden (Mackelprang/Lemaux, 2020).

Zur bisherigen Bilanz des Anbaus herbizidresistenter Pflanzen gehdort, dass der
Marktanteil von Glyphosat stark gewachsen ist. Mit dieser Verschiebung einher geht
eine Zunahme der Zahl Glyphosat-resistenter Unkriuter, wihrend die Hiufigkeit des
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Auftretens herbizidresistenter Unkrauter insgesamt weitgehend konstant geblieben ist
(Mackelprang/Lemaux, 2020). Zur Frage der méglichen Gesundheitsgefihrdung durch
Glyphosat urteilt das Bundesinstitut fiir Risikobewertung weiterhin: ,,Glyphosat ist bei
bestimmungsgemaRer und sachgerechter Anwendung nicht krebserzeugend. Das ergab
die umfassende Bewertung des Pflanzenschutzmittelwirkstoffs durch das Bundesinsti-
tut fiir Risikobewertung (BfR) und zahlreicher anderer nationaler und internationaler
Behorden.

7.6 Verhinderte Feldversuche - Einschrankung
der Forschungsfreiheit

Die Grundlagenforschung im Bereich der Griinen Gentechnologie ebenso wie die kom-
merzielle Anwendung von Erkenntnissen leidet in Deutschland wie in der gesamten
EU unter einer gravierenden Einschridnkung (siehe van den Daele/Broer, Kap. 21). De
facto ist es nicht moglich, Feldversuche mit transgenen Pflanzen durchzufiihren. Die
regulatorischen Hiirden sind so hoch, dass jahrelanger Vorlauf und hohe Kosten in Kauf
genommen werden miissen (siehe 7.7). Letztere werden noch dadurch erhéht, dass auf-
wendiger Schutz der Versuchsfelder vor Vandalismus durch politische Aktivisten erfor-
derlich ist. In den Jahren seit 2014 sind in Europa pro Jahr nur noch etwa 10 Feldversu-
che durchgefiihrt worden. 2006 lag diese Zahl noch bei ca. 130. Dies war der Hochstwert
(Ricroch, 2020).

Aus wissenschaftlicher Perspektive ist der erzwungene Verzicht auf Experimente
unter Feldbedingungen nicht akzeptabel. Fast jede Eigenschaft von Organismen wird
in ihrer Auspragung nicht nur durch Gene beeinflusst, sondern auch durch Umwelt-
faktoren. Im Labor oder Gewidchshaus ist es nicht mdglich, alle relevanten Bedingun-
gen zu simulieren. Die Effekte von Fluktuationen z. B. der Lichtbedingungen oder die
Prisenz zahlreicher mit den Pflanzen interagierender Organismen sind nur in Feldex-
perimenten messbar. Das Verstdndnis von Genfunktionen, physiologischen Antworten
oder regulatorischen Prozessen bleibt damit eingeschrinkt. Fiir den Anbau vorgesehe-
ne Pflanzen kénnen nicht die bei neuen Sorten iibliche Testung tiber mehrere Jahre und
verschiedene Standorte durchlaufen.

Einige wenige akademische Arbeitsgruppen in Deutschland sind in der Lage, Feld-
versuche auferhalb der EU, z. B. in den USA, durchzufiihren. Die Ergebnisse dieser
Experimente illustrieren deren wissenschaftlichen Wert. Arbeitsgruppen am Max-

14 Siehe unter: https://www.bfr.bund.de/cm/343/neue-meta-analyse-zu-glyphosathaltigen-
pflanzenschutzmitteln-aendert-die-bewertung-des-wirkstoffs-nicht.pdf [10.06.2021].
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Planck-Institut fiir Chemische Okologie in Jena'® etwa haben bahnbrechende Erkennt-
nisse zur Interaktion von Pflanzen mit Bestdubern gewonnen, indem in Tabakpflanzen
die Synthese von Phytohormonen oder wichtigen Sekundérstoffen wie Nikotin gen-
technisch verdndert wurde.

Mdglicher Erkenntnisgewinn wird ohne eine angemessene Bewertung potenzieller
Risiken eingeschrinkt. Es wird dadurch keine Gelegenheit gegeben, durch geeignete
MaRnahmen potenziellen Risiken entgegenzuwirken. Die Regulierung ist nicht ange-
passt worden, obwohl mehr als zwei Jahrzehnte Forschung und Anwendung keine Hin-
weise auf nennenswerte Risiken transgener Pflanzen fiir Mensch oder Umwelt erbracht
haben (dies kritisieren auch van den Daele/Broer, Kap. 21; iiber Risiken hinausgehende
Fragen der Skologischen und sozialen Nachhaltigkeit diskutiert Renn, Kap. 23). Stell-
vertretend fiir den Stand der Wissenschaft seien hier die Ergebnisse des Nationalen
Forschungsprogramms NFP 59 in der Schweiz ,,Nutzen und Risiken der Freisetzung ge-
netisch verdnderter Pflanzen“ zitiert (2013): ,,Keines dieser Forschungsprojekte konnte
Umweltrisiken finden - auch keine fiir die Schweiz spezifischen -, die von der Griinen
Gentechnik als solcher ausgehen. Ein Ergebnis, das im Einklang mit iiber 1.000 Studien
steht, die weltweit durchgefithrt und im Rahmen des NFP 59 ausgewertet wurden".
»Gentechnisch verdnderte Pflanzen [GVP], die im Ausland kommerziell genutzt wer-
den, haben alle intensive Sicherheitsbewertungen durchlaufen. Langzeitbeobachtun-
gen und viele wissenschaftliche Studien konnten bisher keine negativen Effekte kom-
merziell genutzter GVP auf die Gesundheit von Menschen oder Tieren nachweisen. In
bestimmten Fillen kénnte der Einsatz gentechnisch verdnderter Pflanzen sogar zur
Vermeidung von Gesundheitsrisiken beitragen.“!® An diesen Einschitzungen hat sich
in den letzten Jahren nichts Wesentliches gedndert. Daher ist zu fragen, ob nicht eine
unzulissige Einschriankung der durch das Grundgesetz garantierten Forschungsfrei-
heit (Art. 5 Abs. 3 GG) vorliegt (siehe Dederer, Kap. 22). In der Schweiz ist eine zentrale
Einrichtung geschaffen worden, um wissenschaftliche Feldstudien mit genetisch ver-
dnderten Pflanzen ohne Bedrohung durch Vandalismus durchfiihren zu kénnen.?” Es
ist dringend erforderlich, in Deutschland - méglichst unter dem Dach der Deutschen
Forschungsgemeinschaft - dhnliche Méglichkeiten zu schaffen und generell die unbe-
griindeten regulatorischen Hiirden zu senken (siehe 7.7).

15 Siehe unter: https://www.ice.mpg.de/ext/index.php?id=profile#header_logo [10.06.2021].

16 Siehe unter: http://www.snf.ch/de/fokusForschung/nationale-forschungsprogramme/nfp59-
nutzen-risiken-freisetzung-gentechnisch-veraenderter-pflanzen/Seiten/default.aspx [10.06.2021].

17 Siehe unter: https://www.agroscope.admin.ch/agroscope/de/home/themen/umwelt-ressourcen/
biosicherheit/gv-pflanzen/protectedsite.html [10.06.2021].
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Die durch Beschrankung der Erkenntnisméglichkeiten verursachten Probleme wer-
den, wie schon jetzt zu erkennen ist, in Bezug auf Genomeditierung und deren Anwen-
dung noch zunehmen. Eine aktuelle Auswertung zeigt, dass sich bereits nach wenigen
Jahren der Existenz der Technologie ein starkes regionales Ungleichgewicht entwickelt
hat. Feldversuche mit genomeditierten Pflanzen werden sehr zahlreich in asiatischen
Liandern (vor allem in China) und in den USA durchgefiihrt, in der EU jedoch nur ver-
einzelt (Metje-Sprink et al., 2020).

7.7  Die Notwendigkeit einer Neuformulierung
der Regulierung genetisch verdnderter Pflanzen

Die Freisetzung und Inverkehrbringung genetisch verdnderter Organismen (inkl.
Pflanzen) in die Umwelt werden in der EU durch die Richtlinie 2001/18/EC geregelt. Als
genetisch verdnderter Organismus gilt ,,ein Organismus, mit Ausnahme des Menschen,
dessen genetisches Material so verdndert worden ist, wie es auf natiirliche Weise durch
Kreuzen und/oder natiirliche Rekombination nicht méglich ist (Art. 2). Da Genom-
editierung wie gesehen in den meisten Fillen zu Verdnderungen fiihrt, die natiirlich
auftretenden Polymorphismen entsprechen, ergibt sich unmittelbar die Frage, ob ge-
nomeditierte Pflanzen als genetisch verdnderte Organismen aufzufassen sind. 2018 hat
der Europdische Gerichtshof zu dieser Frage geurteilt und, anders als vom Generalan-
walt empfohlen, entschieden, dass mit Verfahren der gezielten Mutagenese generierte
Organismen als im Sinne der Richtlinie genetisch verdndert gelten und dieser deshalb
unterworfen sind (EuGH, C-258/16; siehe Dederer, Kap. 22). In diesem Zusammenhang
wurde festgestellt, dass die schon lange genutzten Produkte der Zufallsmutagenese
(z. B. durch ionisierende Strahlung, siehe oben) als genetisch verinderte Organismen
zu betrachten sind, aber von der Richtlinie ausgenommen sind, da sie als sicher gelten
(siehe hierzu auch Fehse et al., Kap. 9).

Dieses Urteil wirft eine Reihe von kritischen Fragen auf, wie auch die Gruppe der
leitenden wissenschaftlichen Berater der EU-Kommission in einem gemeinsamen
Statement Ende 2018 festgestellt hat.!® So ist nicht nachvollziehbar, warum ein Pro-
dukt, das nur genetische Verdnderungen trigt, die auch natiirlich auftreten kdnnen,
unter die Regulierung nach 2001/18/EC fallen sollte. Die Ausnahme fiir Zufallsmuta-
genesen wiederum ist kritisch, da hier weitaus groRere genetische Verdnderungen auf-
treten als beim Einsatz von CRISPR/Cas und diese zudem ungerichtet und von einer

18 Siehe unter: https://ec.europa.eu/info/news/commissions-chief-scientific-advisors-publish-
statement-regulation-gene-editing-2018-nov-13_en [10.06.2021].
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Vielzahl nicht beabsichtigter Veridnderungen begleitet sind, welche unbekannt bleiben
und nicht untersucht werden. SchlieRlich ist mit Blick auf den Hintergrund fiir dieses
Urteil - die Bedenken des franzésischen Landwirtschaftsverbands wegen des Einsatzes
herbizidresistenter Rapssorten - festzuhalten, dass Herbizidresistenz einer Pflanze auf
verschiedenen Wegen entstehen kann, u. a. durch natiirlich aufgetretene Mutationen
und Zufallsmutagenese. Daraus folgt, dass die Eigenschaften eines Produktes Basis der
Beurteilung sein sollten und nicht die zur Gewinnung eines Produktes eingesetzten
Verfahren. Die prinzipiell mdglichen Urspriinge eines Produktes werfen weiterhin das
Problem auf, wie eine zufillige von einer durch Genomeditierung erzeugten Mutation
zu unterscheiden wire. Schlussfolgerung war, dass die Richtlinie 2001/18/EC angesichts
der methodischen Entwicklungen nicht mehr zweckmiRig ist. Ahnlich haben die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft und die wissenschaftlichen Akademien in ihrer oben
bereits zitierten Stellungnahme festgestellt, dass ,,der vorrangig verfahrensbezogene
europiische Regelungsansatz aufgrund des zunehmenden Auseinanderdriftens von
wissenschaftlichem Fortschritt und rechtlicher Normierung nicht mehr rational zu be-
griinden ist*.?

Der zitierte Satz weist auf prinzipiell unterschiedliche Herangehensweisen bei der
Regulierung von Produkten hin. Innerhalb der EU ist die Verwendung biotechnologi-
scher Verfahren Ausléser fiir eine Regulierung, die besonders hohe Anforderungen an
die Sicherheit eines Produktes stellt. Damit werden auch die angenommenen Risiken
mit dem Verfahren der Entwicklung assoziiert und nicht mit den tatsichlichen Eigen-
schaften des Produkts. Der in vielen anderen Lindern etablierte alternative Ansatz be-
urteilt eher das Produkt und fragt, ob von dessen Eigenschaften Risiken ausgehen, die
eine besonders strenge Regulierung erfordern (Eriksson et al., 2019).

AuRerhalb der EU - und vor allem dort, wo eher ein produktbasierter Ansatz ver-
folgt wird - entwickelt sich die Regulierung genomeditierter Pflanzen weiter (Entine et
al., 2021). Grundlage ist hierbei oft die Unterscheidung von drei Formen der genetischen
Verdnderung. Mit SDN-1 (SDN steht fiir ,,Site-directed nuclease”) sind kleine Indels oder
die Editierung einzelner Basen gemeint, wie sie fiir die meisten bisherigen Anwendun-
gen des CRISPR/Cas-Systems typisch sind. Fremde DNA wird nicht iibertragen. SDN-2
bezeichnet Versuche, durch die Bereitstellung kleiner DNA-Vorlagen iiber homologe
Rekombination spezifische Sequenzanderungen einzufiihren. SDN-3 schlieflich zielt
auf die Einfithrung groRerer Stiicke fremder DNA mittels homologer Rekombination.
Hier wire das Produkt also als transgen zu betrachten. In einigen Lindern wie den USA,

19 Siehe unter: https://www.leopoldina.org/publikationen/detailansicht/publication/wege-zu-einer-
wissenschaftlich-begruendeten-differenzierten-regulierung-genomeditierter-pflanzen-in-der-eu-2019/
[10.06.2021].
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Japan und Argentinien werden Pflanzen, die keine fremde DNA enthalten, von der Re-
gulierung fiir transgene Pflanzen ausgenommen. Dies betrifft SDN-1 und teilweise auch
SDN-2. In vielen anderen Lindern deutet sich eine dhnliche Unterscheidung als Grund-
lage fiir die Regulierung an (Schmidt et al., 2020). Sollte sich eine Situation einstellen,
in der nur noch die EU und einige wenige Lander durch gezielte Mutationsereignisse
mittels Genomeditierung verinderte Nutzpflanzen den strikten Regulierungsprozes-
sen fiir transgene Pflanzen unterwerfen, sind schwerwiegende Konsequenzen fiir den
internationalen Handel zu erwarten, u. a. weil die Mutationsereignisse analytisch nicht
unterschieden werden kénnen (Eriksson et al., 2019).

Drastische negative Folgen der politischen Entscheidungen sind auch fiir die Nut-
zung des Innovationspotenzials der Genomeditierung zu prognostizieren. Wie in 7.5
und 7.6 dargelegt, sind die Hiirden bei der Einfithrung neuer genetisch verdnderter
Produkte fiir kleine und mittlere Unternehmen ebenso wie fiir Neugriindungen, z. B.
aus Universitdten heraus, prohibitiv hoch. Zudem wurde in der Regulierungspraxis
nie auf Erfahrungen von mehr als 20 Jahren der sicheren Nutzung (,,History of safe
use“) transgener Pflanzen reagiert. Dies hat, wie auch die Wissenschaftsakademien
und die Deutsche Forschungsgemeinschaft konstatieren, zu starken Monopolisierungs-
tendenzen bei der Pflanzenziichtung und Saatgutentwicklung gefiihrt und dazu, dass
nur wenige Eigenschaften mit besonders hohem Marktpotenzial entwickelt werden.
Eine solche Entwicklung wird sich fortsetzen, wenn keine nach Art und AusmaR der
genetischen Verdnderungen differenzierende Regulierung etabliert wird. Eine gerade
verdffentlichte Auswertung von Zahlen aus den USA zeigt bereits, dass die bis 2020 be-
stehende Dominanz von groRen Unternehmen und Herbizid- bzw. Insektenresistenz
bei Antrdgen an das US Department of Agriculture kleiner wird, zugunsten von aka-
demischen Institutionen, kleineren Unternehmen sowie einer wachsenden Zahl von
pflanzlichen Eigenschaften (Entine et al., 2021). Diese Verdanderung wurde durch die
Verdffentlichung von Regeln ausgeldst, welche transparent definieren, wann eine ge-
netische Verdnderung reguliert werden muss und wann nicht. Dies illustriert, wie sehr
Innovation von der Regulierungspraxis beeinflusst wird.

7.8 Fazit: Wird es einen Neustart geben?

Das enorme Potenzial der Genomeditierung von Pflanzen, prinzipiell zu einer nach-
haltigeren Produktion von Nahrungsmitteln, zu notwendigen Ertragssteigerungen und
Erndhrungssicherheit beitragen zu kénnen, ist bereits wenige Jahre nach Entdeckung
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der durch CRISPR/Cas eréffneten technischen Méglichkeiten deutlich und kann als
wissenschaftlicher Konsens bezeichnet werden.?

Die klaren Unterschiede zwischen klassisch transgenen Pflanzen und solchen, die
nur Verdnderungen aufweisen, welche auch natiirlich auftreten konnen, sollten zu-
mindest grundsitzlich die Chance eréffnen, Debatten anders zu fithren und damit
einen Neustart trotz einer weiterhin iiberwiegenden Ablehnung Griiner Gentechno-
logie durch die Bevdlkerung in der EU zu erreichen (zu einer aktuellen Befragung der
deutschen Offentlichkeit siehe Hampel et al., Kap. 24). Viel wird jetzt auf die Ausgestal-
tung der Regulierung ankommen (zu einem Vorschlag, diese auf 6kologische, 6konomi-
sche und soziale Nachhaltigkeit auszurichten, siehe u. a. Renn, Kap. 23). Auch hier gibt
es einen wissenschaftlichen Konsens dergestalt, dass ein Verzicht auf Anpassungen
nicht rational ist. Weder die giiltige Einstufung von genetischen Verdnderungen noch
die Risikoerwidgungen sind in der EU evidenzbasiert. Das bestehende Gentechnikrecht
wird der Vielgestaltigkeit einer rasch evolvierenden neuen Technologie nicht gerecht.
Dies wird schrittweise anerkannt, wie z. B. in der eingangs angefiihrten Studie der EU-
Kommission zu ,,New genomic techniques* festgestellt wurde.

Ausgehend von den Erfahrungen der vergangenen Jahrzehnte ist jedoch zu befiirch-
ten, dass eine langwierige Debatte bevorsteht, die zu wenig durch wissenschaftliche
Daten und niichterne Analyse geprégt sein wird. Das Vorsorgeprinzip z. B. sollte nicht
dazu genutzt werden kénnen, die Anwendung der Gentechnik oder der Genomeditie-
rung allein unter Berufung auf hypothetische, nicht plausible Risiken und ohne Risiko-
Nutzen-Abwigung einzuschridnken. Auch die Ablehnung von Technologien mit hohem
Potenzial muss ethisch verantwortet werden.

Essenziell ist eine bessere Kommunikation, die globale Herausforderungen und Ziel-
konflikte anerkennt, Vertrauen in die Wissenschaft fordert und Evidenz wirksam in
die 6ffentliche Debatte transportiert. Hilfreich wiren hier zum einen politischer Mut,
die Diskussionen zu fithren, und zum anderen tiberzeugende Innovationen, d. h. fiir
die Menschen attraktive, nachvollziehbar niitzliche Produkte wie sie auch die , Wei-
Re Gentechnologie* und die ,,Rote Biotechnologie* hervorbringen, also die industrielle
Anwendung bei Mikroorganismen oder Zellkulturen bzw. die Entwicklung und Pro-
duktion von Medikamenten oder Impfstoffen, die von der Bevslkerung allgemein ak-
zeptiert werden.

20 Siehe unter: https://www.leopoldina.org/publikationen/detailansicht/publication/wege-zu-einer-
wissenschaftlich-begruendeten-differenzierten-regulierung-genomeditierter-pflanzen-in-der-eu-2019/
[09.06.2021].
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8. Themenbereich synthetische Biologie:
Top-down- und Bottom-up-Ansdtze

Unter synthetischer Biologie versteht man Ansitze zur gezielten Erzeugung biologi-
scher Systeme mit neuen Eigenschaften. Grundsétzlich wird zwischen zwei verschiede-
nen Ansitzen unterschieden. Im Top-down-Ansatz werden bereits natiirlich vorkom-
mende biologische Systeme (Zellbausteine, Zellen bzw. ganze Organismen) modifiziert,
um diese neuen Eigenschaften zu erzeugen, wihrend sich der Bottom-up-Ansatz mit
dem Aufbau biomimetischer Systeme (kiinstliche Zellen, lebende Materialien) aus ein-
zelnen (biologischen) Bausteinen beschiftigt. Dabei wird der Top-down-Ansatz sehr
oft als eine logische Weiterfithrung klassischer molekularbiologischer bzw. gentechno-
logischer Methoden verstanden und gewinnt besonders im Rahmen der BioGkonomie
immer mehr an Bedeutung. Im Gegensatz dazu ist die Bottom-up-synthetische-Biolo-
gie ein sehr junges Forschungsfeld an der Schnittstelle von Material- und Biowissen-
schaften, das noch im Entstehen ist. Die synthetische Biologie besitzt ein groRes An-
wendungspotenzial, das alle lebenswissenschaftlichen Bereiche, von der Medizin zur
Landwirtschaft und Biotechnologie, umspannt. Im biotechnologischen Bereich findet
sie bereits schon heute kommerzielle Anwendung.

8.1 Die synthetische Biologie in einer sich wandelnden
BioSkonomie

Vor allem im Bereich der industriellen Biotechnologie gewinnen synthetisch-biolo-
gische Top-down-Ansitze gegentiber den klassischen Verfahren immer mehr an Be-
deutung. In der klassischen Biotechnologie werden molekularbiologische bzw. gen-
technische Ansidtze gewihlt, um mikrobielle Produktionsstimme zur Gewinnung
verschiedener Zielmolekiile zu erzeugen. Diese Molekiile reichen von einfachen Ami-
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nosiuren bis hin zu komplexen Verbindungen, wie Polyketide oder Terpene,! die bei-
spielsweise als Pharmazeutika, Insektizide oder Geschmacks- und Geruchsstoffe einge-
setzt werden. Um hohe Raum-Zeit-Ausbeuten zu erreichen, werden durch sogenanntes
metabolisches (den Stoffwechsel betreffendes) Engineering natiirlich existierende
Stoffwechselwege in Mikroorganismen mittels molekulargenetischer Methoden ge-
zielt verdndert und der Stofffluss in Richtung Produkt umgelenkt. In den letzten Jahren
wurden vermehrt auch ganze Gencluster bzw. Kombinationen mehrerer Gene unter-
schiedlichen biologischen Ursprungs in etablierte Wirtsstimme transplantiert, um
chimire oder artifizielle Biosynthesewege zu erzeugen, welche sogar die Synthese von
Molekiilen erlauben, die bisher nicht aus natiirlichen Quellen gewonnen werden konn-
ten (siehe unten).

Wihrend in der Vergangenheit Mikroorganismen nach ihren natiirlichen biosyn-
thetischen Eigenschaften fiir die industrielle Produktion ausgewdhlt wurden, geht der
Trend momentan hin zur Konzentration auf einige wenige, standardisierte Wirtsorga-
nismen, denen gewiinschte biosynthetische Eigenschaften neu implementiert werden.
Solche standardisierten Produktionsstimme kénnen immer einfacher erzeugt und
charakterisiert werden (Eisenstein, 2016) aufgrund sinkender DNA-Synthese-Preise,
der Méglichkeit, immer gréRere und komplexere DNA-Konstrukte zu assemblieren (Ca-
sini et al., 2015) — von Minichromosomen (Déhlemann et al., 2017; Carrillo et al., 2019)
bis hin zu der Totalsynthese von bakteriellen Genomen (Hutchison et al., 2016; Robert-
son et al., 2021) -, sowie durch die Verfiigbarkeit moderner genetischer Werkzeuge wie
CRISPR/Cas (siehe hierzu Fehse, Kap. 6, und Fehse et al., Kap. 9) zur basengenauen bzw.
randomisierten DNA-Modifikation in Kombination mit Automatisierungs- und Hoch-
durchsatz-Screening-Technologien. Dies ermdglicht es zum einen, die Entwicklungszy-
klen zu beschleunigen, zum anderen komplett neue, bisher nicht aus Mikroorganismen
gewinnbare, Produkte zu erschlieRen.

Die Produktion des Anti-Malariamittels Artemisinin (bzw. der Vorlduferstufe Arte-
misinsdure) in Escherichia coli bzw. Bickerhefe (Martin et al., 2003; Paddon et al., 2013)
sowie die Herstellung von Opiaten und Tropan-Alkaloiden (natiirlich vorkommenden
organischen Verbindungen, die als Grundgeriist fiir verschiedene pharmakologische
Wirkstoffe dienen), ebenfalls in Hefe (Galanie et al., 2015; Srinivasan/Smolke, 2020),
sind Beispiele fiir die Gewinnung komplexer pharmazeutischer Verbindungen, die bis-
her mithsam aus Medizinpflanzen extrahiert werden mussten, aus einfachen Mikro-

1 Bei Polyketiden und Terpenen handelt es sich um Naturstoffe, eine heterogene Klasse von che-
mischen Verbindungen, die natiirlicherweise in verschiedenen Organismen (u. a. Bakterien, Pilzen
und Pflanzen) vorkommen und von denen viele aufgrund ihrer biologischen und pharmakologischen
Eigenschaften fiir die im Text beschriebenen Anwendungen genutzt werden.
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organismen mittels synthetischer Biologie. Im Falle der Tropan-Alkaloide wurden in
der Bickerhefe insgesamt 34 Genommodifikationen vorgenommen (das Einbringen von
26 Genen aus der Pflanze in Hefe sowie das Ausschalten von weiteren 8 Hefe-Genen),
was die Komplexitét des gentechnischen Eingriffs zeigt (Srinivasan/Smolke, 2020).

Die Herstellung komplexer pharmazeutischer Verbindungen in Mikroorganismen
ist nicht nur eine Vereinfachung gegeniiber den bisherigen Extraktionsprozessen, son-
dern erlaubt auch eine gezielte Verdnderung der Biosynthesewege. Dies eréffnet die
Moglichkeit, die chemische Struktur der Produkte durch das Einbringen weiterer En-
zyme zu modifizieren, um Verbindungen mit verinderter biologischer Aktivitit zu er-
zeugen, was die Diversifizierung bzw. Entwicklung von maRgeschneiderten Molekiilen
mit neuen Eigenschaften (z. B. Medikamente, Antibiotika, Duftstoffe etc.) zukiinftig
deutlich effizienter machen wird (Courdavault et al., 2021).

Um diese synthetisch-biologischen Ansitze und deren zukiinftigen Einsatz in der
Biotechnologie weiter zu férdern, hat die US-amerikanische Regierung ein Forschungs-
programm aufgelegt, das es sich zum Ziel gesetzt hat, eine Vielzahl hochwertiger Mo-
lekiile, die entweder in der Herstellung sehr teuer bzw. aufwendig sind, nicht aus hei-
mischen Quellen bezogen werden kénnen oder durch traditionelle Synthesemethoden
nicht zu erzeugen sind, mithilfe synthetisch-biologischer Ansitze herzustellen. Das
Programm ,Living Foundry*? zielt auf die adaptierbare und skalierbare Bedarfspro-
duktion dieser Verbindungen durch , metabolisches Reprogrammieren* biologischer
Systeme. Dabei sollen im ersten Schritt neue Werkzeuge fiir die standardisierte Erzeu-
gung verschiedener biologischer Plattformen entwickelt und diese dann anhand der
Erzeugung von tausend unterschiedlichen Molekiilen demonstriert werden. In ersten
Versuchen wurde die grundsitzliche Eignung der Vorgehensweise anhand von 10 zu-
fallig ausgewdhlten Molekiilen bereits gezeigt (Casini et al., 2018).

In Deutschland, das traditionell eine starke biotechnologische Industrie besitzt
(ca. 650 Unternehmen mit mehr als 4 Milliarden Euro Umsatz) (Nuyken, 2021), gibt es
bisher keine gezielten Programme, um eine nationale bzw. europdische Infrastruktur
fiir vergleichbare synthetisch-biotechnologische Entwicklungs- bzw. Produktionspro-
zesse aufzubauen. Wihrend vor allem angloamerikanische und asiatische Linder in
die Etablierung von sogenannten ,,Biofoundries” investiert haben, in denen die auto-
matisierte Synthese und Charakterisierung biologischer Systeme erfolgt, gibt es auf
deutscher bzw. kontinentaleuropiischer Ebene bisher keine vergleichbaren Initiativen.
Lediglich das Novo Nordisk Foundation Center for Biosustainability® an der Technical

2 Siehe unter: https://www.darpa.mil/program/living-foundries [09.06.2021].
3 Siehe unter: https://www.biosustain.dtu.dk/biofoundry [09.06.2021].



https://doi.org/10.5771/9783748927242
https://www.nomos-elibrary.de/agb

8. Themenbereich synthetische Biologie

University of Denmark (DTU) und die MaxGENESYS Biofoundry* am Max-Planck-In-
stitut fiir terrestrische Mikrobiologie in Marburg sind erste Einrichtungen dieser Art.

8.2 Biofoundries: Entwicklung neuer Technologien fiir eine
neue Generation Bioingenieurinnen und -ingenieure

Die DNA-Synthese ist eine Schliisseltechnologie in der modernen Life-Science-For-
schung. Viele Forschungsprojekte in der Bio(techno)logie und Medizin verlangen die
Assemblierung und das Testen einzelner genetischer Elemente und genetischer Schalt-
kreise. Biofoundries sind Zentren, in denen DNA-Molekiile aus standardisierten geneti-
schen Einzelteilen durch automatisierte und computergestiitzte Verfahren zusammen-
gesetzt werden (Chao et al., 2017; Hillson et al., 2019; Holowko et al., 2021). Dies erlaubt
es Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern, mit geringem Aufwand tausende ver-
schiedener genetischer Varianten zu erzeugen, die nachfolgend in Hochdurchsatz-
experimenten weiter charakterisiert werden. Wahrend traditionelles Klonieren und
Transformieren bisher mit erheblichem Personal- und Zeitaufwand verbunden war,
erleichtern Biofoundries die Erzeugung genetisch modifizierter Organismen um den
Faktor 10-20 verglichen mit der hindischen Laborarbeit (Hillson et al., 2019).

Die automatisierte Generierung und Hochdurchsatzcharakterisierung genetischer
Elemente erdffnet nicht nur in der angewandten, sondern auch in der Grundlagenfor-
schung neue Perspektiven (siehe auch Walter/Gasparoni, Kap. 3). Die Charakterisierung
und Aufklirung genetischer und metabolischer Netzwerke durch das gezielte Neu-As-
semblieren stellt eine Umkehr gegeniiber dem vorherrschenden analytisch-destrukti-
ven Ansatz in der Biologie dar, der bisher angewendet wurde, um die Funktionsweise
biologischer Systeme und die Funktionen einzelner Gene zu studieren. Die hohe Zahl
an Varianten, die mithilfe der DNA-Synthese und Automatisierung erzeugt werden
kénnen, erlaubt es, maschinelle Lernverfahren einzusetzen, um die Zusammenhin-
ge und den Aufbau komplexer genetischer bzw. metabolischer Systeme zu verstehen
bzw. zu optimieren. So kénnen tausende Varianten eines biosynthetischen Stoffwech-
selwegs erzeugt werden, indem die einzelnen Gene, ihre Reihenfolge und ihr Expres-
sionslevel systematisch variiert werden, um die optimale Kombination der einzelnen
Elemente fiir die Produktion eines Zielmolekiils zu erzeugen. Ein weiteres Beispiel ist
die Assemblierung komplexer genetischer Schaltkreise, um die Funktion genetischer
Netzwerke zu verstehen und/oder neue Biosensoren zu erzeugen, die in der Diagnostik
Anwendung finden kénnten.

4 Siehe unter: https://www.mpi-marburg.mpg.de/927693/maxgenesys [09.06.2021].
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Insgesamt kommt der automatisierten DNA-Synthese und -Charakterisierung eine
wichtige Rolle zu, um die natiirliche genetische Diversitdt bzw. Komplexitit zu studie-
ren und sie fiir eine industrielle Biotechnologie auszuschdpfen. Dabei muss die Cha-
rakterisierung genetischer Elemente nicht notwendigerweise im lebenden Organismus
erfolgen. Inzwischen werden in den Biofoundries vermehrt In-vitro-Transkriptions-
Translations-Systeme bzw. zellfreie Extrakte eingesetzt, was die Erzeugung genetisch
modifizierter Organismen und den damit verbundenen Ressourcen- und Zeitaufwand
(vor allem in der Entwicklungs- und Charakterisierungsphase) weiter reduziert (Moore
et al., 2017; Dudley et al., 2020).

In den letzten Jahren wurden mehrere Biofoundries an weltweit fithrenden Uni-
versitdten eingerichtet, unter anderem die MIT-Broad Foundry in den USA, die NUS
Synthetic Biology Foundry in Singapur, die London Foundry am Imperial College (UK)
und weitere dieser Zentren in USA, China und UK. Auch im industriellen Umfeld haben
sich erste Anbieter etabliert, vor allem US-amerikanische Firmen, die die Entwicklung
genetischer Systeme iiber Biofoundries als Servicedienstleistung anbieten und mit ver-
schiedenen internationalen Firmen, darunter auch marktfithrenden Pharma- und Che-
mie-Konzernen aus Deutschland, kooperieren.

Dieser Trend zeigt, dass nach dem ,,Lesen der genetischen Information das ,,Schrei-
ben genetischer Information® rasant an Bedeutung gewinnt, nicht nur in der Grund-
lagenforschung, sondern auch in der industriellen Anwendung. Im weiteren Verlauf der
Entwicklung wird Digitalisierungs-, Automatisierungs- und Informationstechnologien
zur Erzeugung und Analyse der biologischen Systeme eine Schliisselrolle zukommen.
Verglichen mit der Entwicklung anderer Hochtechnologien kénnte dies mittelfristig zu
einer Konsolidierung und Standardisierung der verwendeten Methoden, Organismen
und genetischen Bauteile fithren, was die Sicherheit und Innovationsgeschwindigkeit
erhdhen kénnte (Eisenstein, 2016; Sainz de Murieta et al., 2016). Der Gesetzgeber kann
hier eine wichtige Rolle spielen, um den Ubergang in eine vernetzte, digitalisierte For-
schungs- und Produktionslandschaft in der Biotechnologie zu erméglichen.

Dieser Ubergang bedarf vor allem der Entwicklung und Genehmigung von Platt-
formorganismen (sogenannten biologischen ,,Chassis“), die einen sicheren Umgang,
gute Umweltvertriglichkeit, erleichterte Handhabung und vereinfachte Zulassung er-
méglichen (de Lorenzo et al., 2021). Des Weiteren bedarf es der Charakterisierung und
Festlegung genormter genetischer Bausteine, wie Promotern, Terminatoren, ribosoma-
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ler Bindestellen sowie Vektorsystemen® (Canton et al., 2008; Silva-Rocha et al., 2013), die
zum standardisierten Zusammenbau genetischer Konstrukte verwendet werden kdn-
nen. Das von der EU-Kommission geférderte Konsortium BioRoboost beschiftigt sich
mit den wissenschaftlichen, technischen, 6konomischen, und gesellschaftlichen He-
rausforderungen dieser Entwicklung.® Ahnliche Projekte zur Standarisierung und de-
ren Voraussetzungen bzw. Folgen wurden’” bzw. werden® auch in den USA verfolgt. Eine
groRe Herausforderung fiir die Standardisierung ist jedoch die Tatsache, dass das Ver-
halten biologischer Bausteine stark kontextabhingig ist (Cardinale/Arkin, 2012; Bro-
phy/Voigt, 2014; Yeung et al., 2017) und komplexen Regeln unterliegt, die Gegenstand
intensiver Untersuchungen sind. So bestimmt bspw. die DNA-Sequenz vor Promotern
die Ableseaktivitit (Carr et al., 2017) und die Position von Genen auf dem Chromosom
die Expressionsrate (Scholz et al., 2019).

Einhergehend mit der technischen Weiterentwicklung wird eine neue Generation
von synthetischen Biologinnen und Biologen bzw. Bioingenieurinnen und Bioingenieu-
ren in Deutschland und Europa benétigt, um die Innovations- und Wettbewerbsfihig-
keit der europdischen bzw. nationalen BioSkonomie zu erhalten. Neben der fachlichen
Ausbildung an der Schnittstelle von Biologie, Ingenieurswissenschaften und Informa-
tionstechnologie sind dezidierte Schul- und Studienangebote zum Thema synthetische
Biologie sowie das Vermitteln von Wissen an Biirgerinnen und Biirger ein wichtiges
Ziel, um die noch junge Technologie bekannter zu machen und einen wissensbasierten,
faktenorientierten Dialog mit Gesellschaft und Politik tiber die Risiken und Méglich-
keiten der synthetischen Biologie als integraler Bestandteil einer zukiinftigen Biodko-
nomie fithren zu kénnen (Mackelprang et al., 2021).

8.3 Nachhaltige Synthese und Abfallstrome als
Rohstoffquelle mittels synthetischer Biologie

Das Ziel der Biookonomie ist es, eine biobasierte, am natiirlichen Stoffkreislauf orien-
tierte, nachhaltige Wirtschaftsform zu erreichen. Letzteres ist eine wichtige Voraus-
setzung, um die Nachhaltigkeitsziele der Vereinten Nationen bis zum Jahr 2030 erfiil-

5 Bei Promotern handelt es sich um Bereiche auf der DNA, die das Ablesen und Umschreiben in RNA
vermitteln; Terminatoren sind Bereiche, die es beenden. Ribosomale Bindestellen sind RNA-Bereiche,
an denen die zelluldre Proteinbiosynthesemaschine, die Ribosomen, binden. Unter Vektorsystemen
versteht man DNA-Ringe (Plasmide) zum gezielten Einbringen von Erbinformation in Zellen.

6 Siehe unter: https://cordis.europa.eu/project/id/820699 [09.06.2021].

7  Siehe unter: https://www.nist.gov/programs-projects/synthetic-biology-standards-consortium-
sbsc [09.06.2021].

8 Siehe unter: https://www.nsf.gov/awardsearch/showAward?AWD_ID=1818248 [09.06.2021].
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len zu kdnnen (BMBF, 2020; zur Nachhaltigkeit im Kontext der Griinen Gentechnologie
siehe Renn, Kap. 23). Mittels synthetischer Biologie soll es unter anderem mdglich
werden, Produkte, die bisher nur iiber fossile Rohstoffe zugingig waren, tiber nach-
wachsende Rohstoffe zu gewinnen. Erste Erfolge konnten bereits demonstriert werden,
wie z. B. die Biosynthese von 1,4-Butandiol, einem Lésungsmittel in dem Bakterium
Escherichia coli (Yim et al., 2011), oder die Synthese des Virostatikums® Didanosin durch
einen neuartigen In-vitro-Stoffwechselweg (Birmingham et al., 2014). In beiden Fillen
wurden zur Realisierung dieser ,,New-to-nature*-Stoffwechselwege Enzymaktivitaten
benétigt, die bisher so nicht in der Natur vorhanden waren. Durch metabolische Re-
trosynthese und Protein-Engineering konnten diese nicht-natiirlichen Aktivititen in
dem Geriist bekannter Enzyme entwickelt werden. Durch die rasanten Fortschritte im
Proteindesign (Siegel et al., 2010; Jeschek et al., 2016; Obexer et al., 2017; Vornholt et
al., 2021) und der Entwicklung computerunterstiitzter Designverfahren (Carbonell et
al., 2014) werden retro-(bio-)synthetische Ansitze zur Entwicklung maRgeschneiderter
Biosynthesen zukiinftig zunehmen (Erb et al., 2017).

Neben dem Erschliefen neuer Produkte ist die Verwendung nachhaltiger Ausgangs-
materialien ein weiterer Fokus fiir die Entwicklung einer diversifizierten BioSkonomie.
Wihrend die meisten biotechnologischen Produktionsprozesse noch auf zuckerbasier-
ten Fermentationen beruhen, wird weltweit eine Vielzahl von Ansdtzen verfolgt, um
neue Rohstoffquellen zu erschlieRen, u. a. verschiedene Abflussstréme (z. B. Lignin,
Cellulose, Plastik) und insbesondere das Treibhausgas CO,. Ein Beispiel fiir Letzteres
ist die Verwertung von Synthesegas (CO,, CO, H,), das als Abfallprodukt in der Stahl-
produktion entsteht bzw. aus regenerativen Energien mittels Elektrolyseuren'® erzeugt
werden kann, durch anaerobe Mikroorganismen, wie Clostridien.!* Die Produktion
der (Industrie-)Alkohole Ethanol, Butanol und Hexanol aus Synthesegas wurde bereits
demonstriert (Haas et al., 2018; De Tissera et al., 2019) und die Verfahren werden zur-
zeit auf industrielle GroRe skaliert. Durch synthetisch-biologische Ansitze wurde das
Produktportfolio von Clostridien gezielt erweitert, sodass sie eine Palette weiterer Pro-
dukte, wie z. B. die Schliisselchemikalie 3-Hydroxypropionsdure aus Synthesegas, her-
stellen kénnen (Karim et al., 2020).

9 Ein Virostatikum hemmt die Verbreitung von Viren.

10 Als Elektrolyseur bezeichnet man eine Vorrichtung, mit der die Elektrolyse, also die Zerlegung
von Wasser in seine Grundstoffe Wasserstoff und Sauerstoff, durchgefiihrt werden kann.

11 Clostridien bilden unter bestimmten Bedingungen (anaerob, also ohne Sauerstoff) Essigsdure
(Acetat), Ethanol sowie andere hoherkettige Siuren bzw. Alkohole aus Synthesegas. Diese Gasfermen-
tation kann Sduren und Alkohole in jeder Region produzieren, ohne um Ressourcen fiir Nahrung oder
Land zu konkurrieren (De Tissera et al., 2019).
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Im Rahmen der nationalen Wasserstoffstrategie kénnten weitere hybride Verfah-
ren entstehen, bei denen technisch erzeugter (,,blauer” bzw. ,,griiner”) Wasserstoff
z. B. als Energiequelle von modifizierten Knallgasbakterien verwendet werden kann,
um CO, in Zielmolekiile, wie beispielsweise das Losungsmittel Acetoin, umzuwandeln
(Windhorst/Gescher, 2019). Alternativ kénnte aus technischem Wasserstoff und CO,
erzeugtes Format (umgangssprachlich auch als Ameisensiure bezeichnet), Methanol
(umgangssprachlich Holzalkohol) oder Methan als Energie- und Kohlenstoffquelle fiir
Mikroorganismen dienen, die mittels synthetisch-biologischer Verfahren realisiert
wurden. Kiirzlich wurden Stimme von Escherichia coli bzw. der Industriehefe Pichia pas-
toris vorgestellt, denen synthetische Stoffwechselwege implementiert wurden, die es
ihnen erlauben, direkt auf Format bzw. Methanol zu wachsen. Dadurch wird es még-
lich, diese bereits gut etablierten Plattformorganismen zukinftig fiir eine kohlenstoff-
neutrale oder sogar -positive Biotechnologie einzusetzen (Gassler et al., 2020; Kim et
al., 2020). Weitere synthetisch-biologische Ansitze konzentrieren sich darauf, komplett
neue CO,-bindende Enzyme und Stoffwechselwege zur effizienteren Umwandlung von
CO, zu generieren (Bar-Even et al., 2010; Schwander et al., 2016; Bernhardsgrutter et al.,
2019; Scheffen et al., 2021). Diese Versuche zeigen konkrete Wege auf, iiber synthetische
Biologie das Treibhausgas CO, kiinftig als Rohstoffquelle zu gewinnen, Produktionsver-
fahren in der Syntheseindustrie klimafreundlicher zu gestalten und durch Sektoren-
kopplung eine (Teil-)Dekarbonisierung der Industrie zu erreichen.

8.4 Bottom-up-Ansatz: Kiinstliche Zellen fiir neue Verfahren
in der Biotechnologie und Medizin

Alternativ zu den Top-down-Ansitzen, die sich auf das gezielte Umprogrammieren le-
bender Systeme fokussieren, widmet sich der Bottom-up-Ansatz der gezielten Synthe-
se biologischer Systeme aus einzelnen Bausteinen. Das ultimative Ziel ist es dabei, die
minimale Einheit des Lebens, die Zelle, aus unbelebten Einzelteilen zu rekonstruieren
(Powell, 2018).

Dieser Ansatz wurde in den letzten Jahren in Deutschland durch ein durch das BMBF
und die Max-Planck-Gesellschaft geférdertes Forschungsnetzwerk ,,MaxSynBio“!? vo-
rangetrieben (Schwille et al., 2018). Andere européische Lander, unter anderem die
Niederlande, die Schweiz und das Vereinigte Kénigreich haben dhnliche Forschungs-
programme aufgelegt, was Europa zu einem Zentrum und Pionier der Bottom-up-syn-
thetischen-Biologie hat werden lassen. In den USA wurde als Reaktion darauf erst kiirz-

12 Siehe unter: https://www.maxsynbio.mpg.de/home [14.06.2021].
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lich die ,,Build-a-synthetic-cell“-Initiative ins Leben gerufen, die sich dhnlichen Zielen
wie die europiischen Initiativen widmet (Stano, 2018).

Im Mittelpunkt der Bottom-up-Ansitze steht zunéchst die Erzeugung und Kon-
trolle einzelner ,,Module* mit lebensdhnlichen Eigenschaften und deren Kombination
zu komplexeren Systemen, die sich in Raum und Zeit selbst organisieren. In einem in-
ter- und transdisziplindren Ansatz werden Chemie, Biologie, Physik, Materialwissen-
schaften und Nanotechnologien zusammengefiihrt, um diese Module zu assemblieren.
Hier kommt vor allem der Mikrofluidik eine wichtige Rolle zu, mit deren Hilfe zellgroRe
Tropfchen bzw. Lipidhiillen erzeugt werden, die mit verschiedenen Eigenschaften aus-
gestattet werden kénnen und als Vorliufer fiir eine , kiinstliche Zelle* dienen (Weiss et
al., 2018). Inzwischen konnten bereits Kompartimente mit metabolischer bzw. kataly-
tischer (zum Vermitteln chemischer Reaktionen) Aktivitét erzeugt werden (Beneyton
et al., 2018), aber auch Protozellen, die zur lichtgetriebenen Kontraktion (sich mittels
Licht zusammenziehen kénnen) befihigt sind (Jahnke et al., 2020). Weitere Beispiele
sind Protozellen mit Transkriptions-Translationssystemen zur Proteinproduktion (Noi-
reaux et al., 2005) und die Entwicklung ,kiinstlicher Chloroplasten, die mithilfe von
Licht CO, umwandeln und als Alternative zur natiirlichen Photosynthese dienen kon-
nen (Lee et al., 2018; Miller et al., 2020).

Auch wenn es sich bei den ersten Studien zunéchst lediglich um Grundlagenfor-
schung und Machbarkeitskonzepte handelt, die sich mit der Erzeugung, Kontrolle und
Analyse dieser ,kiinstlichen Zellen* beschiftigen, sind bereits mogliche zukiinftige
Anwendungen denkbar (Powell, 2018). Diese neuartigen Systeme kénnten den Zugang
zu neuen Informationsspeicherungs- bzw. -verarbeitungssystemen ermgglichen, die
in der medizinischen Diagnostik'® oder Selbstoptimierung Anwendung finden (z. B.
selbststidndig mittels genetischer Schaltkreise das Vorhandensein von Krankheitsmar-
kern anzeigen oder neuartige Biokatalysatoren autonom entwickeln und verbessern).
Weitere Einsatzmdglichkeiten sind raumlich und zeitlich organisierte multi-katalyti-
sche Systeme fiir die Biokatalyse bzw. chemische Synthese, sowie die Herstellung neuer
Materialien, die mit der Umwelt interagieren und zur Selbstregeneration bef4higt sind,
fiir den technischen bzw. medizinischen Einsatz. In den nichsten ein bis zwei Dekaden
wird die Weiterentwicklung der Bottom-up-synthetischen-Biologie aus der Grundla-
genforschung heraus in erste Anwendungen erwartet.

13 Zur Gendiagnostik allgemein sieche Mundlos, Kap. 4.
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8.5 Fazit

Unter dem Sammelbegriff , synthetische Biologie* werden verschiedene Ansitze zu-
sammengefasst, die sich damit beschéftigen, neuartige biologische Systeme zu erzeu-
gen. Molekularbiologische, bioinformatische und technologische Neuerungen lassen
das Ziel, Organismen fiir verschiedenste Anwendungen maRgeschneidert zu erzeu-
gen, immer niher riicken. Mit diesen neuen technologischen Mdglichkeiten steht die
BioGkonomie vor einem radikalen Wandel. Deutschland und Europa als bedeutender
Pharma-, Chemie- und Biotechnologiestandort sollte in dieser Entwicklung aktiv t4-
tig werden, um in einer der Schliisseltechnologien zur Realisierung einer nachhaltigen
Wirtschaftsform eine fithrende Rolle zu iibernehmen.
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