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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 eingebtif3t. 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 6ffentliche 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 Themenbdnde 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 I
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 11l présentiert Uberlegungen und
Untersuchungen zu Einstellungen zur Gentechnik in der Bevilkerung. 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-Stélting), der Einleitung
(Fehse et al., Kap. 1) und einer Reflexion des Griinders der IAG Gentechnologiebericht zum
Monitoring der IAG (Hucho, Kap. 2) auch die Handlungsempfehlungen zu den Themen-
feldern der 1AG 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 Qualitit 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 mdglich gewesen. Herzlichen Dank
dafiir!

Die IAG ist der Friede Springer Stiftung fiir die finanzielle Férderung 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-Stolting

Zusammenfassung

Einen Uberblick iiber 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 langjdhrige 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 Verstdndnis von Monitoring als das eines Observatoriums
vor, das tiber 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. Erginzend trete die Problemfeldanalyse hinzu, die anhand der
wissenschaftlichen, ethischen, sozialen und 6konomischen Dimension die Relevanz
bestimmter im 6ffentlichen Diskurs identifizierter Probleme sichtbar mache. Zum
Schluss werden Hinweise fiir die Durchfiihrung 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 Jérn 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 zunichst 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 zurtickgefithrt 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 Funktionsveranderung
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 grofe 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 hdufigen
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 groRe Fortschritte in Richtung
einer personalisierten Versorgung gemacht worden seien.

Im Sachstandsbericht von Stefan Mundlos werden die technischen Méglichkeiten
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. AnschlieRend 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 plidiert 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 zunichst 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 iiber 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 Ansétze 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 zdhlt 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 {ibertragen 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 Kérper 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 tumorzerstérende 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 Einschrankungen 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 mégliche 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-
tét, 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 zunichst zwischen Top-down- und
Bottom-up-Ansitzen: Top-down-Ansdtze 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-
bensdhnlichen Eigenschaften herzustellen. Sie stehen noch am Anfang, bei Machbar-
keitskonzepten, kénnten aber in Zukunft neuartige Informationsspeicherungs- bzw.
-verarbeitungssysteme oder die Herstellung neuer selbstregenerierender Materialien
ermoglichen.

Tobias J. Erb stellt die synthetische Biologie auch mit Blick auf ihre Bedeutung fiir die
BioSkonomie, charakterisiert als biobasierte nachhaltige Wirtschaftsform, dar. Mittels
neuartiger Stoffwechselwege und Protein-Engineering sowie computergestiitzter De-
signverfahren lieRen sich kiinftig maRgeschneiderte Biosynthesen entwickeln, neue
Produkte erschliefen 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 gegentiber 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, umweltvertréglichen
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 prizise 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. priventiven 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
Zwillingsmddchen, 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 Vorginge in Zellen erschliefen. 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 thnen 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
konnten. Da sie bislang nur im Labor getestet werden, sei ihre tatsdchliche Wirkung
noch unklar. Die Einschdtzungen 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
Probleml8sungsorientierung. 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.
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Kapitel 11: Die offene Zukunft des Gens (Hans-Jérg Rheinberger und Staffan Miiller-
Wille)

Hans-Jorg Rheinberger und Staffan Miiller-Wille erdrtern 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 gegenwirtigen 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 Belastungsstérungen 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.
AliJawaid und Isabelle M. Mansuy fassen ihren Beitrag folgendermafen zusammen:
,.Die Vorstellung, dass psychologische Traumata zu Effekten fithren, 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 iiber 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 kdénnen und wie sie mit Wissenschaftler*innen zusammenarbeiten konnen, 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 ausgeprégt 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 LeBméll-
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 befdhigen 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 Qualitdt des Beteiligungsprojektes. Ein wesentliches Element des Verfahrens
sei die eigenstdndige, expertengestiitzte Erarbeitung der zentralen Leitfragen seitens
der Teilnehmenden gewesen. Diese betrafen die Legitimitit, Regulierungsméoglichkei-
ten und Missbrauchsgefahr des Einsatzes der Keimbahntherapie. Die Ergebnisse der
hauptséchlich 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
zugénglich 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 aulerhalb des Korpers 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 Ergiinzung 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 gréere 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-Gébor 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. AbschlieRend 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 Prézisionsmedizin bezeichnet wird und wesentlich
auf der Idee basiert, alle gesundheitsrelevanten Daten einer Person so zu erfassen, dass
Privention, Diagnose und Therapie stirker auf die individuellen biologischen Eigen-
schaften dieser Person zugeschnitten werden kdnnen. Hierfiir werden zunichst die
zentralen Begriffe ,Big Data‘ und ,personalisierte Medizin’, sowie ihre Verwendung und
Begriffsgeschichte eingefiithrt (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
Moglichkeiten 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)

Solidaritit 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


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

Zusammenfassung 31

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 kniipfen sie an die Auffassung von Solidaritit als Praxisform an, die sich drei ver-
schiedenen Ebenen - Interpersonalitdt, Kollektivitdt, 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 Editierungsmdglichkeiten, 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 groRe Epidemie in
China im Dezember 2019, breitete sich dann global aus und wurde im Mirz 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 zw3lf 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 fiithrten Effekte einer weltweiten Verdichtung zu
einer Neugestaltung und Stdrung 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 {ibergangs- oder nahtloses Netzwerk. Dies ermégliche,
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 fithrenden 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 hochstrichterliche 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 Integritdt 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 Europé-
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 zégen. 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 gréBere Risiken erkennen. Einerseits kénnten 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, 13sen, 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 Stérk-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 fir die globalen Erndhrungsprobleme gesehen wird, angefiihrt. Im Bereich medi-
zinischer Anwendungen fragte der TechnikRadar 2020 zunéchst die Einstellungen zur
Gewinnung von Ersatzorganen aus genetisch verdnderten 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
iiber 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 reprdsentativen Form fiir die fachliche und interessierte breitere Offentlichkeit er-
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schlossen. Im Rahmen dieses Ansatzes werden zunichst qualitative Problemfelder, d. h.
odffentlich 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 tétige 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,
Jorn 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 gefordert 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,
Prézisionsmedizin) 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 durchgefithrten 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 MafRe
international angebotenen ungepriiften Behandlungsangebote mit Stammzellen,
die Menschen in hiufig verzweifelten Lebenssituationen ansprechen wollen. Wis-
senschaftlich fundierte Informationsangebote fiir Patientinnen und Patienten tiber
klinisch gepriifte Behandlungsmdéglichkeiten 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 zuléssig 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 fiihrt 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.

o 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 Umst4nden 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.

® [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.

® Epigenetik und Ethik: Aus ethischer, rechtlicher und soziologischer Sicht ist ein inter-
disziplindr stattfindender Diskurs um epigenetische Daten und Konzepte breit zu
fithren. Hierzu miissen geeignete Foren, Strukturen und Institutionen identifiziert
werden, in denen eine zielgruppenbezogene, sachlich fundierte, kritische Ausein-
andersetzung iiber gesellschaftliche Auswirkungen der Forschungsergebnisse zur
epigenetischen Vererbbarkeit wie der Méglichkeiten 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 Moglichkeit, ganze Genome in
kurzer Zeit fiir einen geringen Preis analysieren zu kénnen, wird viele Bereiche der
Medizin beeinflussen. Genome sind riesige Datenspeicher und ihre Information
muss auch entsprechend verarbeitet werden. Es ist daher unerlisslich, dass neben
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der neusten Technologie zur Datengenerierung auch eine entsprechend leistungs-
fahige Datenverarbeitung zur Verfiigung 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

® Forschung in Deutschland: Angesichts der hohen Preise fiir Gentherapeutika sollten im
Interesse der Patientinnen und Patienten klare Regelungen getroffen werden, um
einen breiten Zugang zu neuartigen, evidenzbasierten Therapien, deren Entwick-
lung 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 struktu-
rierter Programme zur Férderung der Translation innovativer zell- und genthera-
peutischer Ansitze. Zudem kénnten bundesweite Kompetenzzentren analog zu den
Deutschen Gesundheitszentren einen Beitrag zur koordinierten Entwicklung der
Gentherapie leisten.

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

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 &rtlichen Bedingungen wichtigen Nutzpflanzen (,,or-
phan crops“) erméglichen. 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 BioSkonomie zu erméglichen,
wird es notwendig sein, noch mehr als bisher synthetisch-biologische Ansitze 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 kdnnte unter Beriicksichtigung langer Erfahrungs-
werte in der Gentechnik und Molekularbiologie Europa internationale Standards
setzen, um die regulatorischen Rahmenbedingungen forschungs- und innovations-
freundlich zu gestalten, ohne die Sicherheit zu beeintrichtigen.

e Bottom-up: Kiinstliche Zellen und lebensdhnliche 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 Forderlinien, um in den
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nichsten zehn Jahren die beeindruckenden Fortschritte in der Grundlagenfor-
schung erfolgreich in die Anwendung zu tiberfiihren.

Handlungsempfehlungen zur Einzelzellanalytik

e [inzelzellanalytik in der Biologie, Biotechnologie und Biomedizin: In Zukunft wird es wich-
tig sein, die breite Nutzung von Einzelzelldaten in der biomedizinischen Forschung
und Anwendung zu etablieren. Deutschland verfiigt iiber sehr gute, international
aufgestellte Forschungszentren, in denen Einzelzelltechnologien und die bioinfor-
matische Bearbeitung von Einzelzelldaten auf hohem Niveau vorangetrieben wer-
den. Diese Strukturen sollten gestirkt 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.

e Fachspezifische Implikationen: An den Universitdten und Forschungseinrichtungen
missen 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 hochstmggliches Maf 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 6ffentlichen Diskurs iiber neue Technologien und deren normative Bewer-
tung. Um diesen Bereich zu stédrken, 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 maRgeblichem 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 Medikamentenwirksambkeit genutzt werden.

Die Stammzellforschung hat durch die neuen Techniken, patienten- und krankheitsspezifische
Stammzellen aus normalen Kérperzellen kiinstlich herstellen zu kénnen, 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 kénnen Stammzellen in Zellkultur zuerst mithilfe von Genome-
Editing-Verfahren verdndert, dann vermehrt und in einem néchsten Schritt in den
gewtlinschten 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
Riickfiihrung 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, Prizisionsmedizin) fiir bislang nicht oder nur schwer therapierbare
Erkrankungen erwarten lassen. Gleichzeitig sollten Sicherheits- und Risikoaspekte maglicher

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 erklértes 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 iiber 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) zuldssig, 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
gdngige 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 hdufig 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 Zerstdrung 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, organihnliche 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 (einschliefSlich Organs-on-a-Chip) sollte daher gezielt gefcrdert 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 Koérper, 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 Mdoglichkeit, embryonale Entwicklungsprozesse auf Basis von Stammzellen in
vitro nachzubilden und so der Forschung zuginglich zu machen. Ein grofer 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 Vorgidnge 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 moglicher 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 iibernommen. 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 kdnnen, 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 Erginzung oder sogar Alternative kénnten
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
auRerdem 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 moglicher 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 eingeschrinkt. 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 dffentliche Aufmerksamkeit er-
langt hat. Die Epigenetik umschreibt Mechanismen der Genregulation, die zusitzlich
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 Ansditze 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 Genaktivitédt 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 Moglichkeiten fiir die Entwicklung einer
personenbezogenen und zellspezifischen Diagnostik. Epigenetische Biomarker werden
bereits fiir 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 eroffnet zudem extrem tiefgreifende Mdglichkeiten fiir eine differen-
zielle Diagnostik erkrankter Zellen und eine personenbezogene Behandlung.

Die Umkehrbarkeit epigenetischer Prozesse bietet zudem neue Ansitze fiir medizi-
nische Therapien und Préaventionen. Im Bereich von klinischen Therapien und Inter-
ventionen werden breit epigenetisch wirkende Substanzen wirkungsvoll als Ergédnzung
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-
Sffnet 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 eréffnen 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 dkologischen 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
verfiigbar 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 anschlussfahig 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 Méglichkeiten
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 Bestandeteil einer umfassenden Versorgung erfordert in einem
noch weit gréferen Mafs als bei bisherigen humangenetischen Untersuchungen die Biindelung
von klinischer Expertise, spezialisierter Labortechnik und Grundlagenforschung. Diese He-
rausforderung sollte entsprechend qualifizierten Zentren iibertragen werden. Eine vollstén-
dige Kommerzialisierung birgt die Gefahr einer Indikationsinflation und der Produktion von
unnétigen 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 pridiktiven Maglichkeiten 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 (IIb und I1I). Diese klinischen Studien lassen in den néchsten
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 Priparat 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 B-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
l4sst. 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 Universitdtsklinika (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 gefordert 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 Ansitze. Zu-
dem kénnten bundesweite Kompetenzzentren analog zu den Deutschen Gesundheitszentren
einen Beitrag zur koordinierten Entwicklung der Gentherapie leisten.

Keimbahninterventionen

Die Mdglichkeiten 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 ermdglichen.? 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 kdnnte, ist gegenwirtig offen. Aus Sicht der 1AG ist es wichtig, dies
zundchst zu evaluieren. Der momentane Erkenntnisstand ldsst jedenfalls bei Weitem
keine ausreichende Sicherheit vermuten, da die unerwiinschten Nebenwirkungen, die
in Folge eines Keimbahneingriffs auftreten kdnnen, 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 Mdglich-
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 abschéitzbaren 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 kdnnte; 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. Auslser
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 vollig 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*). GréRere 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 kénnen, 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 natiirlich 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 ¢kologischen 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 villig 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 fithrende Beitrdge. Das erarbeitete Wissen ermdglicht nun in Kom-
bination mit den Werkzeugen des Genome-Editing, sehr viel schneller neue Sorten zu
ziichten, die genetische Diversitét 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 kénnen, 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 kdnnen.

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*“-Ansitze 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 européischen
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
Ansitze und Technologien gezielt zu férdern 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 Bioskonomie 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 Mdoglichkeiten 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 hindische
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 Férderprogrammen, 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 konnte 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 geférdertes 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 Verstindnis 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 kénnen 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 erschlieft 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-

schungsforderung 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 Zellprogrammverdnderungen 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 bendtigen 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 Unschidrfen und Grenzen der neuen Techno-
logie einer breiten Offentlichkeit nidher 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 Datensouverdnitdt 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
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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 Zusammenfiihrung 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 mdogliche ethische und sozialpolitische Implikationen diskutiert werden. Die
Datensouverinitdt von méglichen Probandinnen und Probanden sowie Patientinnen
und Patienten ist dabei zu wahren. Die Kenntnis von individualisierten Einzelzelldaten
hebt die Frage nach Individualitit 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 mdglich werden. Dies wiirde gegen-
tiber herkémmlichen 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 Ausprdgung 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 interdisziplindrer Forschung

Die Entwicklung der Gentechnologien schreitet weiterhin rasch voran. Ihre 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, gidngige 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 Anwendungsmaog-
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 IAG Gentechnologiebericht siche 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 abgehingt. 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* niher 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 konnten 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 (siche 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 IAG 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 IAG 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 IAG 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 ergidnzt 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-Gabor 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), wihrend 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. Interdisziplinire 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
Gerit, 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 1AG, 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 Komplexitit 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 6konomischem 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 wére
eine lohnende Aufgabe fiir qualifizierte Soziologinnen und Soziologen, hier kreativ zu
werden.

Die Qualitét eines Indikators hingt von der Datenbasis ab: Der Gentechnologiebe-
richt basiert nicht auf von der IAG selbst erhobenen Daten, sondern verwendet aus-
schlieBlich Datenbanken des Internets. Deren Qualitit 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 Haufigkeit 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
sbreite 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 thren 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 kdnnen.

e Wichtig ist ferner ein Monitoringsystem, beruhend auf Indikatoren, die je nach
Datenlage (Internet) ausgewshlt 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-
menheit 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. ,,zusitzlich“ 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.
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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
konnen. Die Méglichkeit, gezielt eine epigenetische Verjlingung 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 verstirkten epi-
genetischen Abweichungen (siehe 3.4.1) kdnnen nachhaltige Fehlentwicklungen der Gen-
programme in Zellen ausldsen. Besonders umfangreiche epigenetische Verdnderungen
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 haufig mutieren (d. h. genetisch
verdndert sind). In der Folge kommt es zu einer genomweiten Fehlfunktion dieser En-
zyme und zu einer umfangreichen fehlerhaften epigenetischen Prigung 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 H3.4
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  Aminosiuren 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), wahrend 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-Immunprdzipitation mit
anschlieRender 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 Zellspezifitit der His-
ton-Modifikationen. Aus dem Vergleich der Histonkarten gesunder und kranker Zellty-
pen kann man auf das AusmaR 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-
geflihrt 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 erhilt 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 dlterer 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 Ausprigungen 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) iiber DNA-Methylierung nachhaltig
abgeschaltet, um so die Gendosis (in weiblichen Zellen) zu kontrollieren.

8 Die Basenfolge CG ist spiegelbildlich symmetrisch auf beiden komplementiren 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 Ausmaf 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 multizelluliren 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 Méglichkeit, 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 Verinderungen der DNA-Methylierung mit
einer vermehrten Prisenz oxidativer Formen einhergehen.

Das gehiufte Vorkommen von 5-Hydroxymethylcytosin (5hmc?), 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 zuriickzufiihren 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 Veranderung epi-
genetischer Muster in komplexen physischen und psychischen Erkrankungen bestim-
men mochte (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) verlangert. Der Methylierungsgrad kann dann durch Messung des Fluoreszenzsignals be-
rechnet werden.

101
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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 Verdnderungen 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 kénnen 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 mggliche Tumorerkrankungen im
Serum von Patienten durch miRNA-Profiling zu etablieren.

3.2.4 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 Chromatinzuginglichkeit. 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. iibereinandergelegt 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 konnen 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 benétigte 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 kdnnen, und einer breiteren Anwendung in der Grundlagenforschung.
Fiir einige der Methoden ergeben sich realistische Méglichkeiten, sie in naher Zukunft
fiir 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 vernachlidssigen (Ansari et al., 2021). Eine Reihe von Versuchen zeigen,
dass epigenetische Editierung zu nachhaltigen lokalen epigenetischen Verdnderungen
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 primdir der Steuerung von Genen im Verlauf der Entwicklung und der Ausbildung
der Zellidentitit. 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 Verdnderungen 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 iiber Zell-
teilungen stabile Weitergabe epigenetischer Markierungen auf Tochterchromosomen.
Sowohl Histon-Modifikationen als auch DNA-Methylierungsmuster bleiben so iiber 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 moglich, 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 reguldr vererbte epigenetische
Effekte durch die Keimbahn (Horsthemke, 2018). Viele Beobachtungen und Berichte
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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 iiber 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 gelscht. Die im Tier-
modell beobachtete erndhrungsbedingte Vererbung einer epigenetischen Markierung
im ,,viable yellow“-Gen von Agouti-Miusen?? 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 tiber das
Eizellplasma mit den elterlichen Chromosomen in Kontakt treten, kdnnten so durch-
aus einen nachhaltigen Einfluss auf die Genregulation ausiiben. Ein jiingstes Beispiel
aus der Immunologie deutet an, dass es bei Mausen 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 berticksichtigt. 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 Lowen-
maiulchens (Cubas et al., 1999).

23 Agouti-Méiuse tragen eine spezielle Variante namens ,,agouti viable yellow* (a*Y) 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 eingerdumt 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

4.1 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 durchgefiihrt worden und involvierte multiple Konsortien weltweit. Das Hu-
mangenomprojekt wurde aber auch auf politischer Ebene als der groe Durchbruch der
Biologie gefeiert. So prisentierte Président 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 nédchste 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 Entwicklungsstérungen bei Kindern. Hier hat das Wissen iiber 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 Weien Haus am 26. Juni 2000 mit der Prisentation
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
prisentiert 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 duRert

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 Féllen nur klinisch méglich anhand von Symptomen oder be-
stimmten ausgepragten Merkmalen und setzte eine grofle 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 néher 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 weiRen 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 Firbung 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 Banderung 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
bendtigt 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 kdnnen, 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) mdglich. 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 mdglich ist. Ein Screening auf Mutationen in vielen Genen ist
daher mit der Sanger-Sequenzierung nur bedingt méglich. 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 Veridnderungen 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 Auflgsung 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 konnen 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
Aufldsung vorgenommen werden konnte anstelle der Uberpriifung eines vorherigen
Verdachts. Die Methode hat in weiten Teilen die Zytogenetik abgelost, da die Auflosung
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 komplementdr 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 Stridnge 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 Verdnderung
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
groRen MaRstab moglich. Dies erméglichte eine intensive Erforschung der Pathologie
der jeweiligen Erkrankungen und die Entwicklung von Therapiestrategien. Wihrend
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 zugefithrt 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 Triger (sogenannten ,,flow
cells®) fest an diesen gebunden sind (immobilisiert). Dabei baut die Methode auf die Tat-
sache auf, dass die sich im DNA-Doppelstrang gegentiberliegenden Basen komplementar
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 Stringe 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 {iber 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, auRer es handelt sich
um repetitive Sequenzen, die mehrfach vorkommen. Dadurch, dass mit dieser Techno-
logie Sequenzabschnitte in grofer Menge produziert werden, ist es auch moglich, 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 iiberschrieben 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, l3sst 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 konnen. 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 Ribonukleinsiuren 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, Horstorungen 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 kénnen. 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 méglich war (Posey et al., 2019). Stammbaumbasierte genomische
Studien und Analysen seltener Varianten in Familien mit v. a. genetischen Erkrankun-
gen haben zur Aufklidrung Hunderter neuer Krankheitsgene gefiihrt. Eine Reihe von
Mutationsmechanismen konnte in ihrer Bedeutung fiir die Pathogenese von seltenen
Krankheiten untersucht werden. Hierzu geh6ren 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 Prazisionsmedizin.

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 Kdrperzellen 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 Phénotyp erzeugen. Oligogene Vererbung liegt vor, wenn mehrere Gene
einen Phinotyp beeinflussen.
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Sequenziertiefe ist es moglich, 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 gro3e 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 erméglicht wird.
Es erfolgt zunéchst ein Abgleich mit Datenbanken bzgl. der Frequenz der identifizier-
ten Varianten. Hier wird ein Frequenzfilter implementiert, mit dem hiufige 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 Ver'einderung der Aminosduresequenz (,missense* Mutation) oder zu
einem vorzeitigen Stopp (,,nonsense* Mutation) fithrt, oder ob Varianten zu einem ver-
dnderten SpleiRen (dem Zusammenfiigen von Exons und der Entfernung von Introns)
fithren. Weitere Vorhersageprogramme konnen 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. iiber einen
Vergleich der Aminosiduresequenz vieler Spezies, um zu untersuchen, ob die verander-
te Aminosdure tber die Evolution konserviert ist. Eine solche Konservierung deutet auf
eine geringe Toleranz in der Variabilitit 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 Phinotyp 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 Priorititen 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).

4.4 Gendiagnostik in der Gesundheitsversorgung

4.4.1 Exomdiagnostik bei seltenen Erkrankungen und unklarer Diagnose

Seltene Erkrankungen treten in einer Haufigkeit 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 unnétige Diagnostik, und erméglicht 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 durchgefiihrt 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.
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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 iber 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 durchfithren-
den Zentrum, eine Diagnose in ca. einem Drittel der Fille 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 tibernehmen werden.

4.4.2 Grenzen der Exomdiagnostik

Die Einfiihrung 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 vielfiltig und werden die humangenetische Forschung
liber die nichsten Jahre, wenn nicht Jahrzehnte, beschiftigen. Mgliche Griinde fiir
eine fehlende Diagnose nach Exomsequenzierung koénnen z. B. tibersehene, derzeit
nicht interpretierbare oder falsch interpretierte Varianten im kodierenden Genom
sein. Um diese Fille doch noch zu erfassen, muss eine regelmiRige 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-
klarungsmdglichkeiten 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 gegentiiber 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

129


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

130 Stefan Mundlos

einem hohen MaR detektiert werden. Gleichzeitig bietet WGS eine uniforme Abdeckung
des gesamten Genoms (es werden also alle Bereiche des Genoms représentiert), 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 [llumina-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 erméglicht 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 kdnnen 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 kénnen 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, prazise Aussagen zum Auftreten von Krankheiten zu machen. Grund-
sdtzlich kann man sagen, dass die Aussagefdhigkeit direkt mit der EffektgroRe der Va-
riante korreliert. Mutationen mit starkem Effekt, wie z. B. bei monogenen Erkrankun-
gen, ermdglichen 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-
tionstrager unterschiedlich betroffen sein konnen. Bei vielen Mutationen kommt es zu
einer reduzierten Penetranz, d. h. nicht alle Mutationstréger sind iiberhaupt 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

131


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

132 Stefan Mundlos

und ob iiberhaupt l4sst 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 erhdhten Krebsrisiko fithren und bei denen man durch
entsprechende MaRlnahmen das Risiko zu erkranken senken kann, oder die z. B. zu
Herzrhythmusstérungen fiihren, 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 16sen 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
prédiktiven 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 Bevolkerung 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
mdgliche 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].


https://www.dhh-ev.de/Was-ist-Huntington
https://doi.org/10.5771/9783748927242
http://www.nomos-elibrary.de/agb

4. Themenbereich genetische Diagnostik

erscheint angesichts der immer weiter zunehmenden genetischen Diagnostik als nicht
praktikabel. Grundsétzlich 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 hiertiber 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-
ldnge von 25 kb mittels NGS erlaubt. Diese Obergrenze wurde kiirzlich aufgehoben, so-
dass jetzt Gen-Panels von beliebiger GroRe sequenziert und analysiert werden kénnen,
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 tiber 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 hsherem 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 tiber spezifische Vertrige innerhalb der
Zentren fiir seltene Erkrankungen moglich.
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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 Aktivititen, 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 Phinotyp 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 phianotypischer 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 wahrend 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 Zellverbinde 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, Speiserdhre, Gallenblase

1 Teile dieses Textes sind entnommen aus Zenke et al. (2018a), insbesondere aus Zenke, Marx-
Stélting, 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 Einfiihrung.
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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 Maglich-
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 Fahigkeit 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 kdnnen 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 Mafe méglich, Stammzellen im Labor kiinstlich aus adulten Zellen,
d. h. aus normalen Kérperzellen 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, konnen 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 Kdrperzellen 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 gewonren 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. flir 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 Kérper im Rahmen der somatischen Gentherapie wird klinisch erprobt.

5.2.3 Blutbildende/hdmatopoetische Stammzellen

Das hdmatopoetische (blutbildende) System (Himatopoese) ist eines der am besten
untersuchten Stammzellsysteme. Die hdmatopoetischen Stammzellen (Blutstammzel-
len) befinden sich im Knochenmark und bilden alle Zelltypen des Blut- und Immunsys-
tems: rote Blutzellen (Erythrozyten) und weile 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/Gottgens, 2018). Ist die Entwicklung von Blutstamm-
zellen zu reifen Blutzellen gestdrt, so kann dies zu Leukdmien (Blutkrebs) fithren.

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 (siche 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 spiteren 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 gegeniiber 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. Erklartes Ziel dieser Studien ist, die Mechanismen der Krankheitsentste-
hung und -progression zu verstehen und die Erkrankungen mittels einer zellbasier-
ten Therapie behandeln zu kénnen. Die Gewinnung von neuralen Stammzellen aus
Gehirngewebe von Patientinnen und Patienten ist schwierig und oft auch aus ethi-
schen Griinden nicht moglich, 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 Stammzellen; siehe 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 kénnen 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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Korpers 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 Kérper
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 kdnnen 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
,krankhaft“ verinderte 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-Phinotyp-Beziehung sowie
Aspekte der Architektur, Physiologie und Funktion des menschlichen Organs auf. Aus
diesen Griinden konnen viele komplexe Vorginge gut mit Organoiden erforscht wer-
den. In der Grundlagenforschung gehéren 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 niederldandischen Gesundheitssystems.
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Ein besonderes Interesse gilt Organoiden aus humanen pluripotenten Stammzellen
(hES-Zellen und iPS-Zellen). Die Griinde hierfiir sind: erstens der mangelnde Zugang
zu primdrem 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: Einsatzmdglichkeiten 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 Blutstammzellen, 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 haufigste 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-
heitsausldsende(n) Mutation(en) zu korrigieren (siche 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 Entit4ten 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 (siehe dazu weiter unten).

Diese offenen ethischen Fragen miissen auf der Basis einer interdisziplindren und
gesamtgesellschaftlichen Debatte diskutiert werden, um politisch wie rechtlich kon-
sensfdhige 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 bestitigt. 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 eingeschrinkt 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


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

5. Themenbereich Stammzellen und Organoide 153

Grundrechts auf Leben und kérperliche 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 Siugetiere (z. B. Ratten, Mduse, ggf.
auch groRere Siugetiere) transplantiert, also ,,Mensch-Tier-Chiméren“ erzeugt, wird
die Frage aufgeworfen, inwieweit dies die Kapazitdten hinsichtlich Intelligenz und
Leidensfihigkeit verdndern kdnnte und welche Konsequenzen daraus zu ziehen wéren.
Mit wachsender Komplexitit der Hirnorganoide, Assembloide und Chimiren, miissen
in Zukunft diese ethischen Fragen weiter diskutiert werden.

Bei den Embryoiden wird international anhand der Komplexitdt 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 grundsétzlich 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 Entwicklungsfidhigkeit 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, ndmlich 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),* fiihrte 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 Ansitze 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 (bdsartigen) 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 Inder ersten 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 gebrauchlichsten. 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 kénnte 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 Verinderung
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 Méglichkeiten, 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 bisartige B-Zell-Erkrankungen (Lymphome sowie akute und chronische B-
Zell-Leukdmien) zeichnen sich dadurch aus, dass in der Regel alle entarteten B-Zellen
spezifische Eiweilmolekiile (,,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 schlieflich in relativ groRen kontrollierten klinischen Studien bestétigt
werden (Neelapu et al., 2017; Schuster et al., 2019). Im Zuge der Studien wurden neben
einer exzellenten Wirksamkeit auch véllig 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 Neurotoxizitét 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
son-target off-tumor“-Toxizitit 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 Mdglichkeit 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 schidigen - 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. Mdglicherweise 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.!3 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, antikdrperproduzierenden 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 idlteren Patienten auf, deren bereits bestehende breite Antikdrper-Im-
munantwort gegen sehr viele Erreger entsprechend auch bei vollstindigem Verlust der
B-Zellen erhalten bleibt. Neuere Daten legen zudem nahe, dass bei Lymphompatienten
eine einmal erreichte vollstdndige 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-Immunitit 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 kénnen. 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).



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

162 Boris Fehse

Zusammengenommen sind es diese beiden Faktoren die erkliren, 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 {iber 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 (siehe 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 héchstmdogliche 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-Préparate (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
Dornrdschenschlaf zu versetzen. SchlieRlich laufen Studien, bei denen die CAR-T-Zellen
sich gleich gegen zwei Antigene auf der Oberfliche der bdsartigen 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 tiber alternative Vektorplattformen wie Trans-
posons!® die Herstellung von CAR-T-Zellen einfacher zu machen (Monjezi et al., 2017;
Prommersberger et al., 2021).

15 Die Himatologie 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 Antikdrperanteil 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. Hiu-
fig sind dies entschirfte 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).2° Hier wird noch im Laufe des Jahres 2021 mit einer ersten Zulas-
sung fir 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 fithrt 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 tiberleben. Durch die grofe Heterogenitit 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 ausschlieBlich 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 hdufiger 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-Aktivitit 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 Immuntherapie 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 (siehe unten).

Weitere Herausforderungen fiir die zelluldre 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 verstérkt,
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.onkofGtale 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 zusitzlich 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-
tektes, potenziell gefihrliches (z. B. krebsauslsendes) Protein. Zur Erkennung der vom
MHC présentierten Epitope verfiigt jede T-Zelle iiber ihren individuellen, hochspezifi-
schen TCR. Es gilt das Prinzip, dass ein TCR genau ein Epitop erkennt. Findet eine T-Zel-
le iiber 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 kénnen 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 konnen. Sie nutzen so einen wichtigen Bremsmechanismus des Immunsystems, der
normalerweise dazu dient, {iberschieBende Immunreaktionen zu verhindern.??

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 Kérpers 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 Inmunantwort 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 kdnnen, 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 tiberhaupt
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 kénnen 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.3® 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 kdnnen 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.3? 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™.
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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
(Tlibingen), 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 beschriankt. 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
miussen.? 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.*® 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 fiir 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 Mdglichkeit, die Herstellung individueller Zellpraparate 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 tiberraschend.

6.2.2 Direkte Tumorzerstérung

Wihrend 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.*?
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 méglichst 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 kdnnen (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 Beitrige 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. Tatsachlich 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-
tekts, der zu dem schweren Immunmangelsyndrom ADA-SCID* fiihrt. Nicht zuletzt vor

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

46 Der weltweit wahrscheinlich erste Gentherapieversuch wurde in Koln 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 moglich 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 Wirksambkeit, 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 vorldufigen 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 -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 Kérpers 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
Korper 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).

175


https://ir.orchard-tx.com/news-releases/news-release-details/orchard-statement-strimvelisr-gammaretroviral-vector-based-gene
https://www.biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zynteglo-germany-price/598689/
https://www.biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zynteglo-germany-price/598689/
https://doi.org/10.5771/9783748927242
http://www.nomos-elibrary.de/agb

176 Boris Fehse

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
tiberleben zu kdnnen. 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 spdter unter dem Namen AVXS-101 durch das Start-up Avexis, das im
Jahr 2018 fiir 8,7 Mrd. US$ von Novartis iibernommen wurde. Die Therapie wurde 2019
unter dem Handelsnamen Zolgensma® fiir die Behandlung von Kindern unter 2 Jahren
in den USA® und spéter in mehreren anderen Liandern 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 auRerhalb der US-Zulassung iiber 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 Siche 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
Umstdnde 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 groe 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 gefdhrliche 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 zufdlligen 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
moglich 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-
gehidngt. Darin spiegelt sich sowohl der groRere Aufwand fiir die Durchfiihrung klini-
scher Studien als auch die zuriickhaltende 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 verdnderter 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 mdglich, 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 Einfiihrung 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 (sieche 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* (NHEJ), 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 (Einfligungen) 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 kénnen 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 Desoxyribonukleinsiure und bezeichnet die stabile Erbinformation, bestehend aus
doppelstrangigen 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 einzelstringige
und weniger stabile RNA (Ribonukleinsdure) tibertragen. 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 mdglichen 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 groéRere 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 gehéren 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 herkémmliche Transformation in Pflanzen eingebracht werden. Nach er-
folgter Editierung wird das Konstrukt sehr einfach durch Selbstung (Selbstbestidubung)
oder Kreuzung aus den Nachkommen entfernt. Anders als bei den fiir eine bestimmte
Anwendung generierten transgenen Pflanzen muss das eingefiihrte 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 kénnen funktionell charakterisiert werden.
Genaktivitdt kann gezielt moduliert werden. So wird substanziell zur Aufkldrung 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 Fihigkeit 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 mdéglich, 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 Abhingigkeit 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.
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Schon der Funktionsverlust eines Gens kann zu gewiinschten Eigenschaften fithren.
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 zufillige 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 WeiR-
blattrigkeit (,,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 kdnnen, 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
auflsen.

Ahnlich wie beim oben angesprochenen Mlo-Gen erlaubt CRISPR/Cas prinzipiell
auch die Veridnderung 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.



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

190 Stephan Clemens

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 zugidnglich.
Es wird jedoch intensiv daran gearbeitet, die Immunogenitit 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 Phénotypisierung 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. Mglicherweise 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 Fruchtgrofe und eine Verzehnfachung
der Fruchtanzahl erreichen. Gleichzeitig war der Gehalt des erndhrungsphysiologisch
wichtigen Inhaltsstoffes Lycopen fiinffach hsher als in der Kulturtomate S. lycopersicum
(zs6gon 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 verdndert 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 zuginglich.

Zusammengefasst ist festzuhalten, dass sich der Ziichtung von Nutzpflanzen durch
Methoden der Genomeditierung gidnzlich neue Mdéglichkeiten erschlieRen. Dariiber
herrscht weitgehender Konsens in der Wissenschaft. Dokumentiert wird dies u. a.
durch die 2019 veréffentlichte 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“_]O

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
Aktivitdt (Steffen et al., 2015). Bedeutende schidliche 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 Weltbevodlkerung 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
snachhaltige Intensivierung®. Methoden der Genomeditierung kénnen 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 ortlichen 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 konnten 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 vollstdndige Sequenziibereinstimmung mit
der Zielsequenz im Genom haben muss, kdnnte 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 méglich, 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 groReren
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 hiufig durchgefiithrt
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 Verdnderungen 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,
kdnnen 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 mggliche 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 stdr-
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 schrankt 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 Erhdhung 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 O,, 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 EinbuSen 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 Produktivitdt von Nicht-C4-
Pflanzen kénnte durch die Einfithrung eines effektiveren Recyclingprozesses mittels
synthetischer Biologie (siehe Erb, Kap. 8) erhht werden. Arbeiten der letzten Jahre ha-
ben gezeigt, dass dies tatsdchlich maglich 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
Einfiihrung einer C4-Photosynthese in Nutzpflanzen, wie sie z. B. im ,,C4 Rice“-Projekt
verfolgt wird (Ermakova et al., 2020).13

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 Lindern (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 groften 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 Hofe, 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 gehort, dass der
Marktanteil von Glyphosat stark gewachsen ist. Mit dieser Verschiebung einher geht
eine Zunahme der Zahl Glyphosat-resistenter Unkrauter, wihrend die Hiufigkeit des
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Auftretens herbizidresistenter Unkriuter insgesamt weitgehend konstant geblieben ist
(Mackelprang/Lemaux, 2020). Zur Frage der moglichen 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 - Einschrinkung
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 Einschrdnkung (sieche 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 Ausprigung 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
Présenz 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 {ibliche 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 durchgefiithrt 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.“1® An diesen Einschitzungen hat sich
in den letzten Jahren nichts Wesentliches gedndert. Daher ist zu fragen, ob nicht eine
unzuléssige 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 Beschrinkung 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
Lindern (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 verdanderter 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 nattirliche 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; siche 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 verdnderte 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 trégt, die auch natiirlich auftreten kénnen,
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 franzdsischen 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 Linder durch gezielte Mutationsereignisse
mittels Genomeditierung verianderte 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 gefiithrt 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 grofRen 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 Verdnderung wurde durch die
Veréffentlichung 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 fiithren 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 iiberzeugende 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 Bevolkerung 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-Ansatze

Unter synthetischer Biologie versteht man Ansidtze 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 ausgew#hlt wurden, geht der
Trend momentan hin zur Konzentration auf einige wenige, standardisierte Wirtsorga-
nismen, denen gewtiinschte biosynthetische Eigenschaften neu implementiert werden.
Solche standardisierten Produktionsstimme kdnnen immer einfacher erzeugt und
charakterisiert werden (Eisenstein, 2016) aufgrund sinkender DNA-Synthese-Preise,
der Méglichkeit, immer gréBere 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].
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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 handischen 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
konnen, erlaubt es, maschinelle Lernverfahren einzusetzen, um die Zusammenhan-
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 Umweltvertrdglichkeit, 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, ckonomischen, 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
grofRe 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 iiber die Risiken und Mdglich-
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].

211


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

212 Tobias]. Erb

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 Gertist 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 Ameisensdure 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 mog-
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 gefordertes 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].



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

214 Tobias].Erb

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-Ansétze steht zunichst 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 zundchst lediglich um Grundlagenfor-
schung und Machbarkeitskonzepte handelt, die sich mit der Erzeugung, Kontrolle und
Analyse dieser ,kiinstlichen Zellen* beschiftigen, sind bereits mdgliche 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 befihigt 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 Méglichkeiten steht die
Biotkonomie vor einem radikalen Wandel. Deutschland und Europa als bedeutender
Pharma-, Chemie- und Biotechnologiestandort sollte in dieser Entwicklung aktiv ta-
tig werden, um in einer der Schliisseltechnologien zur Realisierung einer nachhaltigen
Wirtschaftsform eine fithrende Rolle zu iibernehmen.
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9. Genome-Editing und Einzelzellanalyse:
Neue Methoden und ihre Implikationen
fiir Forschung, Anwendung und
Gesellschaft

In den letzten Jahren haben sich zwei Methoden rasant weiterentwickelt, die die ganze
Bandbreite der Gentechnologien und damit alle von der IAG Gentechnologiebericht be-
arbeiteten Themen beeinflussen: Das Genome-Editing (,,Genomchirurgie®), das natio-
nal wie international bereits seit 2015 breit diskutiert wird, und die Einzelzellanalyse,
die noch kaum in der éffentlichen Wahrnehmung angekommen ist. Beide Methoden
waren bereits Gegenstand eigenstdndiger Publikationen der IAG. Als erste deutschspra-
chige Analyse zum Thema veréffentlichten die Mitglieder der IAG 2015 eine Darstel-
lung der ethischen und rechtlichen Aspekte zur Genomchirurgie in der menschlichen
Keimbahn, d. h. einer gezielten vererbbaren Verdnderung des menschlichen Genoms
(Reich et al., 2015). Zur Einzelzellanalyse wurde 2019 (Walter/Schickl) ebenfalls die ers-
te umfassende Stellungnahme im deutschen Sprachraum publiziert. Darin diskutierten
namhafte Autor*innen den biologischen Sachstand und medizinische Anwendungs-
horizonte, aber auch ethische und rechtliche Aspekte sowie einige Problemfelder und
Indikatoren. Aufgrund ihrer Relevanz fiir die Weiterentwicklung der Gentechnologien
sollen beide Methoden im ,,Fiinften Gentechnologiebericht” erértert werden. Im Fol-
genden werden daher zunichst Genome-Editing und im Anschluss die Einzelzellanaly-
se jeweils in ihren Grundziigen und ihrer Funktionsweise kurz vorgestellt, ihre Bedeu-
tung fiir die weitere Entwicklung der Gentechnologien skizziert und die einschldgigen
ethischen und rechtlichen Kontroversen um sie dargestellt.
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9.1 Genome-Editing

9.1.1 Wissenschaftliche Grundlagen!

Unter dem Begriff ,Genome-Editing“ (deutsch ,,Genomeditierung“) werden unter-
schiedliche Verfahren der Gentechnik zusammengefasst, mit denen gezielt und relativ
prizise Basenabfolgen in Genomen lebender Zellen verdndert werden kénnen. Bei der
,klassischen* Form des Genome-Editing kommen sogenannte DNA- bzw. Genscheren
zum Einsatz. Dies sind bestimmte Enzyme (Molekiile), die DNA basengenau schneiden
konnen. Im Reigen der verschiedenen bereits bekannten DNA-Scheren stechen vor al-
lem die CRISPR/Cas-Enzymkomplexe heraus. Diese zeichnen sich durch ihre flexible
Nutzbarkeit, ihre schnelle Anwendbarkeit, die Prézision und die geringen Kosten fiir
die tdgliche Arbeit im Labor aus. Das Akronym ,,CRISPR* steht fiir ,,Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats und bezeichnet urspriinglich eine bestimmte
Region auf der DNA von Bakterien, die auffillige DNA-Abschnitte mit kurzen palindro-
men Sequenzwiederholungen? aufweisen. ,,Cas* steht fiir ,,CRISPR associated Protein®,
d. h. fiir ein Enzym, das mit diesen Sequenzen in Verbindung steht. Ein solches Protein
ist Cas9. Gemeinsam bilden CRISPR und Cas9 Komplexe, die der natiirlichen bakteriel-
len adaptiven Immunantwort dienen, d. h. der Fremd-Abwehr eindringender Bakterio-
phagen.® Im Zuge eines Virenbefalls werden DNA-Abschnitte des viralen Genoms in das
Bakteriengenom quasi als Infektionsgedachtnis integriert. Uberlebt das Bakterium die
Infektion, werden diese integrierten Abschnitte in eine kurze (CRISPR- bzw. cr) RNA ab-
gelesen,* welche dem CRISPR/Cas9-Schneidekomplex zur passgenauen Erkennung der
Virus-DNA und deren nachfolgendem Zerschneiden dient.

Dieses natiirliche Abwehrsystem gegen Fremd-DNA wurde nach seiner Entschliisse-
lung derart umprogrammiert, dass man mithilfe kiinstlich im Labor hergestellter RNA,

1 Siehe hierzu auch Clemens (Kap. 7).

2 Eine palindromische Sequenz bezeichnet in der Genetik einen kurzen Abschnitt einer doppels-
trangigen DNA-Sequenz, der von vorne oder hinten (auf dem Komplementirstrang) gelesen gleich-
bleibt, da die beiden komplementéren Stringe in einer Richtung gelesen die gleiche Basenabfolge
besitzen. Ein Beispiel wire die Sequenz GAATTC. Siehe unter: https://flexikon.doccheck.com/de/Pa-
lindromische_Sequenz [20.04.2021].

3 Spezielle Viren, die nur Bakterien angreifen.

4 RNA steht fiir Ribonukleinsiure. In der Zelle iiben RNAs viele unterschiedliche Funktionen aus,
u. a. als messenger-RNA bzw. Boten-RNA, welche als Bindeglied zwischen der Erbinformation auf der
DNA (Desoxyribonukleinsdure) und den Proteinen fungiert. Genau wie DNA besteht RNA aus Nukleo-
tiden, deren Basenfolge die Abfolge von Aminosiuren, den Bausteinen der Proteine, codiert. Anders
als die doppelstringige und stabile DNA ist RNA einzelstrdngig und nicht sehr stabil, wird in der Zelle
also relativ rasch wieder abgebaut.
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der sogenannten Guide-RNA, jede genomische DNA an der zu der RNA passenden Stelle
im Genom zerschneiden kann. Des Weiteren wurde das Verfahren gentechnologisch so
optimiert, dass man mit bakteriellen ,,Genscheren® (fast) jede Stelle im Genom gezielt
ansteuern und Ver'ainderungen (Mutationen) erzeugen kann.

Fiir die gewiinschte Verdnderung im Genom induziert die Genschere (d. h. das
CRISPR/Cas-System) zunichst einen Bruch der DNA-Sequenz (d. h. einen sogenannten
DNA-Doppelstrangbruch). Erst im Ergebnis seiner ,,natiirlichen” Reparatur durch zell-
eigene Enzyme entsteht die angestrebte genetische Verdnderung. Fiir die Reparatur
eines Doppelstrangbruchs benutzt die Zelle vorwiegend zwei verschiedene Verfahren:
die sog. homologe Rekombination® oder die nicht-homologe End-zu-End-Verkniipfung.®
Mit der Methode der homologen Rekombination kann ein neuer DNA-Abschnitt mit der
gewlinschten Sequenz ins Genom eingebaut werden. Das erreicht man im Experiment
dadurch, dass nicht nur die Genschere (Guide-RNA + Cas9) in die Zelle eingebracht wird
und einen Schnitt an der angestrebten Stelle (Zielsequenz) des Genoms setzt. Zusitzlich
bringt man gleichzeitig auch eine geeignete DNA-Sequenz als Reparatur-Matrize in die
Zelle ein. Diese besteht aus einem Sequenzabschnitt, dessen duflere Enden genau mit
den Schnittrandern iibereinstimmen (homolog sind). Dazwischen enthilt die Matrize
zusitzlich die neu einzufithrende Teilsequenz. Bei dem ,,copy/paste*“-Mechanismus der
homologen Rekombination wird nicht nur der identische, sondern auch der neue Be-
reich in die geschnittene Liicke eingefiigt und ,,verndht*, sodass, wenn alles klappt, die
urspriingliche Gensequenz nach Reparatur auch den neuen Abschnitt enthilt. Mithilfe
dieses Verfahrens kann man sowohl gezielt Korrekturen von Mutationen erreichen als
auch neue Genabschnitte einfiigen. Dies ist aber ein komplexer Prozess, der je nach be-
handeltem Zelltyp vergleichsweise ineffizient ist. So funktioniert das Verfahren z. B.
nur in sich teilenden Zellen und je nach Zelltyp mit unterschiedlichen Erfolgsraten.
Ein weiteres Problem ist, dass sich in den Zellen auch der alternative, , einfachere® Re-
paraturweg des Nicht-Homologen-End-Joining (NHEJ) durchsetzen und die Reparatur
bestimmen kann. Dabei fiigen zelleigene Reparaturenzyme die beiden ,,losen” DNA-
Stringe ,.einfach” wieder zusammen. Hierbei kommt es zu einem Verlust (gelegentlich
allerdings auch zur Einfiigung) von Nukleotid-Bausteinen im Bereich der Zielsequenz.”
Es entsteht dabei auf jeden Fall eine lokale (nicht im Detail vorhersagbare) Verdnde-
rung im Gen. Dieses Verfahren setzt man ein, um Gene schnell und gezielt zu mutieren

5 Auch,Homology-directed repair*. Natiirlicherweise benutzt die Zelle das Schwesterchromosom
als Vorlage fiir einen ,,copy/paste” Prozess.

6 ,Non-homologous end-joining“ (NHEJ).

7  Sog.Indels (= Insertionen [= Basengewinn] oder Deletionen [= Basenverlust])
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oder sie auszuschalten - man muss dann aber immer iiberpriifen, welche Mutation am
Genort entstanden ist.®

9.1.2 Entwicklung und Stand der Technologie

Die Grundlagen der Entwicklung des heutigen Genome-Editing wurden bereits 1987 ge-
legt, als die ersten CRISPR-Loci im Rahmen der Grundlagenforschung in Japan am Ge-
nom von E.-coli-Bakterien entdeckt wurden (Ishino, 1987). Der spanische Mikrobiologe
Francisco Mojica entdeckte spiter, dass sich CRISPR-Loci in unterschiedlichen Bakte-
rien und sogar Archebakterien finden lassen und prigte den Begriff CRISPR. Bis dahin
und auch in der Folge wurden diese vergleichsweise wenig interessanten bakteriellen
Genabschnitte praktisch ohne gréReren Férderungsmittelaufwand erforscht (Ledford,
2017). 2005 stellte Eugene Koonin die Hypothese auf, dass diese Sequenzen eine Rolle
in der Immunantwort von Bakterien spielen (Makarova et al., 2006; Jinek et al., 2012;
Broad Institute, 2021). 2010 folgte die Entdeckung durch Sylvain Moineau (Garneau et
al., 2010), dass Cas9 durch eine crRNA gesteuert wird und DNA schneidet. 2012 gelang
es schlieflich Virginijus Siksnys aus Litauen nachzuweisen, dass das System iiber die
Benutzung spezifischer crRNAs gezielt benutzt werden kann, um Schnitte in einer be-
liebigen Ziel-DNA zu setzen (Gasiunas, 2012). Allerdings wurde die Publikation dieser
(deutlich frither eingereichten) Arbeit aus dem Siksnys-Labor durch die Journale verzs-
gert (Lander, 2016), sodass die Publikation von Jennifer Doudna und Emmanuelle Char-
pentier {iber die ,,Programmierbarkeit* von Cas9 durch synthetische RNA und deren
vielfiltige Anwendungsmdglichkeiten zuerst erschien (Jinek et al., 2012). Die entschei-
dende Entdeckung fiir das Genome-Editing war die Beobachtung, dass man mithilfe
frei wihlbarer Guide-RNA-Abschnitte, die man an immer gleichbleibende RNA-Anteile
kiinstlich fusioniert, quasi beliebige, Zielsequenz-spezifische Schneidewerkzeuge er-
zeugen kann. Zudem zeigte sich, dass man dieses System kiinstlich in nahezu allen Zel-
len (auch bei Eukaryonten, also Zellen mit Zellkern, z. B. menschlichen Zellen) einbrin-
gen und nutzen kann. Seitdem erfolgte eine rasante weltweite Verbreitung der Technik
und es erschienen zahllose Publikationen zu méglichen Anwendungen. In der Grund-
lagenforschung wird die Methode breit, in verschiedensten Organismen und Zellsys-
temen, eingesetzt und ersetzt komplizierte frithere Manipulationsverfahren. 2020 be-
kamen Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna den Nobelpreis fiir Chemie. Das
Nobelpreis-Komitee begriindete dies u. a. damit, dass CRISPR/Cas die Grundlagenfor-

8 Eine detailliertere Darstellung der unterschiedlichen Mechanismen findet sich in Fehse/Abra-
mowski-Mock, 2021.
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schung revolutioniere und neuartige Kulturpflanzen hervorgebracht habe sowie bahn-
brechende medizinische Behandlungsmdglichkeiten erwarten lasse.’

Die Vorteile von CRISPR/Cas9 liegen auf der Hand: die Methode ist schnell, giinstig,
prézise und leicht einsetzbar. Grundsétzlich ist die Verdnderung mehrerer Stellen im
Genom gleichzeitig oder kurz nacheinander méglich (Multiplexing). Es kénnen Gene
fremder Arten iibertragen werden, wodurch klassische transgene (artiibergreifende)
Anderungen méglich werden. Es ist iiberdies méglich, Anderungen so vorzunehmen,
dass keine ,,Riickstdnde* von Fremdgen-Anteilen im Genom verbleiben. Wenn dabei nur
einzelne Mutationen eingefiigt werden, sind diese dann nicht mehr oder nur schwer als
gentechnisch herbeigefiihrt erkennbar. Dieser Aspekt spielt vor allem in der Diskussion
um die Kennzeichnungspflicht von durch CRISPR/Cas modifizierten Organismen eine
wichtige Rolle (siche unten 9.1.4.1).

Bei aller Euphorie weist die Methode auch einige technische Probleme auf, an deren
Losung noch zu arbeiten ist. Dazu gehéren sog. Off-Target-Effekte, das sind Schnitte
oder Chromosomenverdnderungen an anderer als der gewlinschten Stelle im Genom.
Auch sind, wie oben angedeutet, die On-Target-Effekte nicht komplett steuerbar - die
eingefiigten Basenveridnderungen (Indels) entstehen weitgehend spontan, sind nicht
kontrollierbar und haben so nicht immer den angestrebten Effekt. Statt einer er-
wiinschten Genkorrektur tiber homologe Rekombination mithilfe einer kiinstlichen
Matrize kommt es oft zu einem ,einfachen” Knockout (Genmutation) per NHEJ. Die
eingesetzten bakteriellen Proteine kénnen bei menschlichen oder tierischen Organis-
men unbeabsichtigte Nebenwirkungen im Immunsystem auslésen. Die Effizienz von
CRISPR/Cas ist zwar sehr hoch im Vergleich zu anderen Genscheren, aber fiir den Ein-
satz am Menschen ist selbst eine geringe Fehlerrate moglicherweise noch zu hoch. Al-
ternativen, die bereits erforscht werden, nutzen daher andere Proteine wie etwa CfP1
(ein anderes schneidendes Protein), dCas9 (disabled Cas9, das nicht mehr schneidet,
sondern nur die richtige Stelle im Genom findet und ggf. andere Faktoren dorthin lot-
sen kann), Mini-Cas9 (das kleiner ist als Cas9 und besser in den Zellkern eindringen
kann) etc.

Techniken des Genome-Editing werden stindig weiterentwickelt, um sie zuverlis-
siger, préziser und breiter einsetzbar zu machen. Auf Basis von dCas9 wurden so z. B.
alternative Techniken des Genome-Editing entwickelt. Dazu gehort das Base-Editing,
bei dem kein Doppelstrangbruch mehr erzeugt wird, sondern nur noch einzelne Basen

9 ,There is enormous power in this genetic tool, which affects us all. It has not only revolution-
ised basic science, but also resulted in innovative crops and will lead to ground-breaking new med-
ical treatments.” (Claes Gustafsson, Chair of the Nobel Prize Committee for Chemistry; siehe unter:
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2020/press-release/ [21.04.2021]).
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modifiziert und in der Folge umgewandelt (ausgetauscht) werden. Eine andere Abwand-
lung stellt das PRIME-Editing dar, bei dem ausgehend von der Erkennungsstelle der
guide-RNA ein kurzer Bereich des Genoms durch eine neue Sequenz quasi tiberschrie-
ben wird. SchlieRlich gibt es inzwischen auch RNA-Editoren, die nicht die (genomische)
DNA als Ziel haben, sondern die abgelesene mRNA veridndern - die Gene selbst bleiben
dabei unverdndert. Eine weitere vielversprechende neue Anwendung ist das ,,Epigeno-
me-Editing". Hier nimmt man gar keine gezielten Genverdnderungen vor, sondern man
verdndert die epigenetischen Modifikationen wie z. B. DNA-Methylierung an Genen
und damit das An- und Ausschalten von Genen.!® Beim Epigenome-Editing werden epi-
genetische Modifikationsenzyme durch Cas9-unterstiitzte Verfahren an Genorte her-
angefiihrt, um die Zugénglichkeit der DNA fiir die Genexpression zu beeinflussen und
Gene so dauerhaft an- oder abzuschalten. Bisherige Versuche deuten an, dass so eine
effiziente nachhaltige Regulation in der Tat erreicht werden kann (Nunez et al., 2021).

9.1.3 Grenzen des Wissens und der Kommunikation

Den sich rasant wandelnden und hoch spezialisierten Forschungsstand allgemeinver-
stdndlich darzustellen und dabei keine iiberzogenen Erwartungen und verzerrten
Vorstellungen zu wecken, stellt sehr hohe Anforderungen an Wissenschaftskommu-
nikation und -journalismus. Diese einzuldsen, wird durch strukturelle Bedingungen
gesellschaftlicher Subsysteme (Stichwort Antragslyrik in der Forschungsférderung,
Aufmerksamkeitsckonomie der Medien, Biotech-Startups u. a.), in denen Erwartun-
gen und Versprechen eine konstitutive Rolle spielen, erschwert. Dariiber hinaus ist der
Riickgriff auf Metaphern zur Erlduterung wissenschaftlicher Methoden, Objekte und
Technologien gleichermaRen notwendig wie problematisch, wie die vielfach kritisier-
te (vgl. u. a. O'Keefe et al., 2015; GeN, 2019; EGE, 2021), jedoch omniprisente Metapher
des ,Editierens” des Genoms zeigt. Diese Metapher stellt die betreffenden komplexen
biologischen Vorgédnge in stark vereinfachender Form dar und lddt durch diesen Re-
duktionismus zu {iberzogenen Erwartungen hinsichtlich der Prizision, Sicherheit und
Machbarkeit von gezielten therapeutischen und sonstigen Eingriffen ins Genom ein.
Nichtsdestotrotz hilt auch dieser Text bewusst an ihr fest, mangels besserer Alternati-
ven und in Anbetracht der Notwendigkeit, sich mittels Bildern verstandlich zu machen.
Des Weiteren geht die Kontextbezogenheit von Sachstandsbeschreibungen und die Re-
lativitdt von Begriffen in der 6ffentlichen Kommunikation hiufig verloren. Dies betrifft
bspw. die Konjunktur des Prézisionsbegriffs, der bisher wohl jeder neuen Gentechno-

10 Siehe zum ethischen Diskurs um Epigenome- und Genome-Editing Alex/Winkler, Kap. 13.
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logie im 6ffentlichen Raum - hiufig entgegen differenzierterer Erklarungen seitens in-
volvierter Forscher*innen - angeheftet und bei der jeweils nichsten technischen Wei-
terentwicklung an diese weitergereicht wurde. So wird das zuvor héufig als duflerst
prizise beschriebene CRISPR/Cas9-Reparatursystem in einem Nature-Artikel zum oben
eingefiihrten PRIME-Editing (Ledford, 2019) als ,,unzuverlissig* bezeichnet. Es ist sogar
von einem ,,unkontrollierbaren Gemisch von Editierungen, die zwischen den Zellen va-
riieren” (ebd.: 465, Ubersetzung AP), die Rede. Sowohl die Metapher des ,,Editierens* als
auch die Konjunktur des Prézisionsbegriffs in den Debatten um Genome-Editing verde-
cken das Problem, dass globale Auswirkungen selbst priziser Anderungen des Genoms
bisher oft nicht vorhersagbar sind, weil {iber die Funktionsweise und Interaktion von
Genen, untereinander und mit der Umwelt, weiterhin nur sehr begrenztes Wissen be-
steht!! und auch technische Probleme wie z. B. On- und Off-Target-Effekte und Mosaik-
bildung beim Einsatz von Genome-Editing noch nicht geldst sind.

Der weltweite Einsatz von Genome-,,Editing* in der Forschung sowie die oben skiz-
zierten neuen Techniken fithren natiirlich auch zu einer bestindigen Erweiterung des
Wissens iiber die Funktionsweise des Genoms von Menschen und anderen Lebewesen.
Jedoch scheinen zum jetzigen Zeitpunkt die technischen Fertigkeiten das Wissen um
deren Auswirkungen zu tibersteigen. Die Spannung zwischen anscheinend exponen-
tiell anwachsenden Féhigkeiten der gentechnologischen Verdnderung und Kontrolle
biologischer Abldufe und dem begrenzten Wissen iiber Funktion und Interaktion von
Genen ist selbstverstindlich nicht erst mit der Entwicklung von CRISPR/Cas aufgetre-
ten. Jedoch kdnnte dessen vergleichsweise niedrigschwellige Einsetzbarkeit dank der
einfachen und kostengiinstigen Anwendung und hoher Erwartungen zu einem breite-
ren und verfrithten Einsatz fiihren. Selbst die strittigste und lange Zeit als rote Linie
betrachtete Anwendung des Genome-Editing in der menschlichen Keimbahn ist bereits
vorgenommen worden (siehe unter 9.1.4.2 und Alex/Winkler, Kap. 13).

9.1.4 Ethische und rechtliche Kontroversen um das Genome-Editing

Genome-Editing hat intensive ethische und rechtliche Diskussionen im Zusammen-
hang mit seinen vielseitigen Einsatzmdglichkeiten ausgeldst. Dazu zdhlen sowohl die
Grundlagenforschung, als auch die Entwicklung von Arzneimitteln und Gentherapien,
die Keimbahnmodifikation, die Herstellung von Biomaterialien und Mikroorganismen,

11 So heifit es in der Leopoldina-Stellungnahme zum Genome-Editing von 2015: ,,Wir sind weit davon
entfernt, das ,Konzert der Gene‘ des Menschen zu verstehen. Sogar eine sehr gezielte Verdnderung
der genetischen Information in der menschlichen Keimbahn kann unvorhersehbare Auswirkungen
mit sich bringen* (Leopoldina, 2015: 11 f.).
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die Entwicklung neuer Pflanzensorten mit méglicherweise vorteilhafteren Eigenschaf-
ten und von Gene Drives (siehe Kolleck/Sauter, Kap. 10). Auch Tiere, die gegen bestimm-
te Krankheiten immun oder dem Menschen genetisch dhnlicher sind und sich daher
als Versuchstiere zur Modellierung menschlicher Krankheiten oder zur Herstellung
von Spenderorganen (Xenotransplantation) besser eignen, lassen sich mithilfe von Ge-
nome-Editing erzeugen. Im Folgenden stellen wir die aktuellen und besonders polari-
sierenden ethischen und rechtlichen Kontroversen um genomeditierte Pflanzen und
Keimbahnmodifikationen kurz vor.

9.1.4.1 Ethische Aspekte genomeditierter Pflanzen!?

Beim Einsatz von Genome-Editing in der Pflanzenziichtung und Landwirtschaft stehen
Regulierungsfragen im Mittelpunkt der Debatte. Es ist heftig umstritten, ob mittels Ge-
nome-Editing erzeugte Pflanzen, die lediglich kleine, schwer nachweisbare Mutationen
und keine Fremdgene enthalten, als GVO (gentechnisch verdnderte Organismen) im
Sinne des Gentechnikrechts gelten sollten oder nicht.!3 Der Europdische Gerichtshof
(EuGH) urteilte 2018, dass es sich bei genomeditierten Pflanzen um GVO handele, wo-
durch die mittels Genome-Editing verdnderten Pflanzen bzw. die auf ihnen basieren-
den Produkte u. a. aufwendige Zulassungsverfahren durchlaufen miissen und zudem
kennzeichnungspflichtig sind. GVO sowie Lebensmittel und Futtermittel, die aus GVO
bestehen, diese enthalten oder daraus hergestellt werden, miissen nach der EU-Ver-
ordnung (EG Nr. 1830/2003) mit dem Zusatz ,,gentechnisch verdndert* gekennzeich-
net werden. Von der Kennzeichnungspflicht ausgenommen sind: 1) Produkte, die von
Tieren stammen, die mit gentechnisch verdnderten Futtermitteln gefiittert wurden,
2) Lebensmittel mit zufélligen oder technisch unvermeidbaren GVO-Spuren (bis max.
0,9 %) und 3) Zusatzstoffe, die mithilfe von gentechnisch verdnderten Mikroorganis-
men hergestellt werden.

Ein GVO im Sinne des Gentechnikgesetzes (GenTG) ist ,,ein Organismus, mit Ausnah-
me des Menschen, dessen genetisches Material in einer Weise verdndert worden ist,

12 Fiir Anwendungsbeispiele und einen Uberblick tiber CRISPR-Pflanzen weltweit siehe unter:
https://www.gen-ethisches-netzwerk.de/index.php/genome-editing/crispr-pflanzen-weltweit
[21.04.2021]; https://www.transgen.de/aktuell/2723.publikationen-genome-editing-crispr.html
[21.04.2021.]; www.pflanzen-forschung-ethik.de [21.04.2021]. Zur Griinen Gentechnologie siehe Cle-
mens, Kap. 7.

13 Zum Themenfeld Griine Gentechnik und zu neuen Methoden siehe auch Clemens (Kap. 7), van den
Daele/Broer (Kap. 21), Dederer (Kap. 22), Renn (Kap. 23) und Hampel et al. (Kap. 24).

14 EuGH, C-528/16, Confédération paysanne u. a., ECLIEU:C:2018:583: 54. Fiir eine Einordnung des
Urteils aus juristischer Sicht siehe Dederer, Kap. 22.
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wie sie unter natiirlichen Bedingungen durch Kreuzen oder natiirliche Rekombination
nicht vorkommt* (§ 3 Abs. 3 GenTG). Auch mit Mutageneseverfahren wie Bestrahlung
und chemischer Mutagenese behandelte Organismen gelten als GVO, sind jedoch von
der strengen Regulierung ausgenommen, da diese Verfahren nach Angaben des Ge-
richts seit Langem in der Anwendung sind und als sicher gelten.'® Es gibt demnach eine
unterschiedliche Beurteilung und rechtliche Behandlung von Mutageneseverfahren,
die mit weitreichenden, kaum kontrollierbaren genetischen Anderungen verbunden
sind, einerseits und CRISPR/Cas-Anwendungen ohne nachweisbare Riickstinde ande-
rerseits. Viele sehen darin einen Widerspruch.

Das Urteil ist daher in der Wissenschaftsgemeinschaft umstritten. Naturwissen-
schaftliche Gremien protestierten gegen die Entscheidung des EuGH (siehe z. B. die Stel-
lungnahme der Leopoldina et al., 2019; dhnlich Dederer, Kap. 22, sowie Clemens, Kap. 7,
und van den Daele/Broer, Kap. 21). Der europdische Gerichtshof urteilte nicht der Sache
nach, sondern nach dem Wortlaut der bestehenden EU-Verordnung. Zu einem anderen
Urteil konnte er erst kommen, wenn in den zugrundeliegenden Gesetzen und ihren
Definitionen der grundsitzlich neue Charakter des Genome-Editing addquat bertick-
sichtigt wiirde. Viele verbinden die Forderung nach einer sachgerechteren Urteilsba-
sis mit der Hoffnung auf eine breitere Akzeptanz der Anwendung der Technologie an
Pflanzen (Griine Gentechnologie) in der Bevolkerung und nicht zuletzt Méglichkeiten
der Produktentwicklung und Vermarktung genomeditierter Pflanzen und anderer Or-
ganismen in Europa.l®

Die juristische Debatte findet statt vor dem Hintergrund seit Langem kontrovers
gefiihrter Auseinandersetzungen um die Rolle von Gentechnik fiir die zukiinftige
Erndhrungssicherung der Weltbevilkerung und fiir die globale Biodiversitit. Zu den
befiirchteten Risiken der Anwendung solcher Verfahren gehdren mégliche unbeab-
sichtigte Off-Target-Effekte,” die Ausbreitung von Monokulturen von genetisch verian-
derten Pflanzen sowie Kontroversen um die kommerzielle Nutzung und den Schutz von
einschldgigen Erfindungen durch Patente, die die Freiheit der Wissenschaft und ihre
sinnvolle Anwendung versperren kénnten. Dies sind vor allem &kologische, ethische
und 6konomische Bedenken. Charakteristisch fiir den Diskurs zur Griinen Gentechno-

15 Vgl. hierzu den Wortlaut des Urteils unter: CURIA Dokumente (https://europa.eu/ [16.07.2021]),
insbesondere Abschnitt 30.

16 Zur Wahrnehmung der Gentechnik in Medizin und Landwirtschaft in Deutschland siehe Hampel
etal., Kap. 24.

17 Off-Target-Effekte treten allerdings auch bei den klassischen Mutageneseverfahren auf. Sie sind
mit den heutigen NGS-Technologien ziemlich zuverldssig. AuRerdem lassen sie sich durch Riickkreu-
zung weitgehend ausschlieRen.
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logie (vor allem im Unterschied zur Roten Gentechnologie, der medizinischen Anwen-
dung am Menschen) ist der Umstand, dass der hypothetisch prognostizierte Nutzen
(z. B. Herbizidresistenz, Stresstoleranz, Einsparung von Diingemitteln, Nahrstoffan-
reicherung, der Beitrag zur Welternihrung) von Kritiker*innen als nicht realistisch
oder nicht hilfreich angesehen und somit anders bewertet wird, als bei (z. T. hypothe-
tischen) Alternativen. Entsprechend fallen die speziellen Risiken der gentechnischen
Methoden bei einer Abwégung schwerer ins Gewicht. In der Debatte spielt aber auch die
tibergreifende Frage eine groRe Rolle, welche Art von Landwirtschaft grundsitzlich fa-
vorisiert wird. Debatten um Griine Gentechnik werden oft stellvertretend fiir den Dis-
kurs um zukunftsfihige Leitbilder der Landwirtschaft - weitere Industrialisierung und
Monopolisierung vs. biologische und kleinbzuerliche Landwirtschaft - gefiihrt. Ist die
Technologie mit dem Biolandbau vereinbar? Kann sie Teil einer nachhaltigen Strategie
sein (siehe Renn, Kap. 23)? Welche Bedeutung wird Natiirlichkeit beigemessen?'®

Im Rahmen dieses Kapitels ist es nicht maglich, die lange und vielschichtige Debat-
te um die Griine Gentechnologie umfassend zu beschreiben. Pragmatisch beschridnken
wir uns an dieser Stelle auf die Darstellung der Diskussion, ob genomeditierte Pflan-
zen tatsdchlich als GVO eingestuft werden sollten oder nicht, wobei offenbleibt, ob es
vielleicht einer eigenen Kategorie fiir diese bedarf, Das Argument fiir die Technologie
besagt, dass sie, wenn sorgfiltig und kritisch kontrolliert eingesetzt, gerade nicht zu
genetischen Verdnderungen fiihrt, die im Sinne der vorliegenden Verordnungen nach-
weisbar niemals spontan auf natiirlichem Wege hitten entstehen kdnnen. Zu den
Gegenargumenten zihlt (auf einer anderen Debattenebene), dass , Turbo-Gentechnik*
prinzipiell gerade wegen der moglichen, als ,,rasant* dargestellten Beschleunigungen
nicht beschritten werden sollte. Zudem wiirde sich eine Einfiihrung der neuen Tech-
nologie iiber die verbreitete Ablehnung in der Bevélkerung (zumindest in Europa)
hinwegsetzen. Strittig ist dabei, wie auch bei der herkémmlichen Gentechnik, ob eine
Kennzeichnungspflicht dem Produkt gelten solle (Produktkennzeichnung) oder ob der
Prozess der Herstellung (Prozesskennzeichnung) entscheidend sei (vgl. Jasanoff, 2005).
Bei der Produktkennzeichnung ist die zentrale Frage, ob im Produkt selbst noch Be-
standteile des gentechnischen Verfahrens nachweisbar sind oder nicht. Bei der Pro-
zesskennzeichnung wire dies egal, weil es allein auf die Herstellungsweise des Produk-
tes ankommt. Schaut man sich nur das Produkt an, wiirden bestimmte genomeditierte
Pflanzen (zumindest bei punktuellen naturnahen Genveranderungen) nicht unter die
Kategorie GVO fallen, da diese i. d. R. nicht oder nur dann nachweisbar sind, wenn man

18 Mit den Vorstellungsbildern und dem Stellenwert von Natiirlichkeit in den Debatten zur Griinen
Gentechnologie beschiftigen sich u. a. Albrecht et al. (2017) sowie Diirnberger (2019).
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den Prozess der Herstellung kennt.!® Diese Auffassung fithrt dazu, dass bspw. in den
USA bestimmte genomeditierte Pflanzen ohne besondere Auflagen angebaut und ver-
trieben werden diirfen. Stellt man jedoch den Prozess der Herstellung genomeditierter
Pflanzen in den Vordergrund, wie dies seit den Anfingen des Gentechnikeinsatzes in
der Landwirtschaft in Europa, im Gegensatz zur produktzentrierten Regulierung in
den USA, gehandhabt worden ist, so bleibt der Einsatz von Gentechnologien auch im
Falle kaum nachweisbarer punktueller Verdnderungen fiir die Regulierung relevant.
Aus dieser Perspektive liegt eine Kennzeichnung von genomeditierten Organismen als
GVO nahe, auch wenn dies in Widerspruch zur Regulierung des sehr viel invasiveren
und unberechenbareren Mutageneseverfahrens steht. Es ist aber auch nicht von der
Hand zu weisen, dass die Wirkung einer Kennzeichnung als solche auf Einstellungen
zur Gentechnik ein Stiick weit spekulativ bleibt, aber die Kennzeichnungspflicht jedem
und jeder Einzelnen die Méglichkeit 1sst, sich fiir oder gegen den Kauf von genomedi-
tierten Produkten zu entscheiden, wohingegen eine Nichtkennzeichnung eine solche
individuelle Wahlmdglichkeit ausschlieft. Kritiker*innen des EuGH-Urteils halten dem
entgegen, dass sie nun nicht mehr die Wahl hétten, sich fiir den Kauf und Verkauf ge-
nomeditierter Produkte zu entscheiden, weil die Hiirden fiir deren Markteinfithrung so
hoch seien, dass die Vermarktbarkeit von und letztlich womdglich auch die Forschung
an genomeditierten Pflanzen in Europa eingeschrinkt sei (siche van den Daele/Broer,
Kap. 21; Dederer, Kap. 22).

9.1.4.2 Ethische Aspekte von Keimbahnmodifikationen?°

Bei der Diskussion um den Einsatz von Genome-Editing am Menschen werden grund-
sdtzlich Anwendungen zur somatischen Gentherapie von Eingriffen in die Keimbahn

19 Eine in der Fachzeitschrift Foods (Chhalliyil et al., 2020) vorgestellte Methode wird von Kriti-
ker*innen des Genome-Editing als Nachweismethode angefiihrt, jedoch von Befiirworter*innen als
unzureichend beurteilt. Die Mutationen kdnnen mit der Methode nur dann nachgewiesen werden,
wenn bekannt ist, welche Mutation wie eingefiihrt wurde. Eine reine Bestimmung der verwende-
ten Methode ohne diese Hintergrundinformation ist bislang nicht méglich. Fiir eine Diskussion der
Méglichkeiten und Grenzen des Verfahrens siehe auch unter: https://www.bvl.bund.de/SharedDocs/
Fachmeldungen/06_gentechnik/2020/2020_09_09_Fa_Nachweismethode-genomeditierte-Pflanzen.
html [21.04.2021]. Das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL) geht da-
von aus, dass das Verfahren zwar Mutationen gezielt detektieren kann, aber offenbleibt, wie diese
entstanden sind. Die in der genannten Studie untersuchten Rapslinien hilt das BVL fiir anders ent-
standen.

20 Ein Teil der folgenden Uberlegungen dieses Unterkapitels basiert auf der Analyse der IAG Gentech-
nologiebericht von 2015, die aktualisiert und ergidnzt wurde.
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unterschieden (siehe u. a. Reich et al., 2015). Wihrend Letztere an Keimzellen erfolgen,
wodurch die genetische Veridnderung auch auf folgende Generationen vererbt wird,
zielt die somatische Gentherapie auf Kérperzellen und ist somit per Definition nicht
vererbbar (siehe Fehse, Kap. 6, zum aktuellen Sachstand). Die somatische Gentherapie
findet i. d. R. in geborenen Menschen statt, wihrend bei einer Keimbahnintervention
vor allem Embryonen in vitro oder auch Keimzellen verindert werden. Die somatische
Gentherapie wird seit den 1970er Jahren entwickelt. Dabei werden verschiedene An-
sdtze (siehe Fehse, Kap. 6) verfolgt, u. a.: 1) die Behandlung monogener Erbkrankheiten
durch Einbringen einer funktionsfihigen Kopie des Gens bzw. in den letzten Jahren
durch Korrektur des fehlerhaften Gens per Genome-Editing, 2) die Behandlung von
Krebserkrankungen, z. B. durch Einbringen ,toxischer” (,,Suizid“-)Gene, mithilfe tu-
morzerstdrender (,onkolytischer”) Viren oder durch gezieltes ,,Scharfmachen® von
Immunzellen, 3) der Schutz von Zellen vor gefihrlichen Infektionserregern wie z. B.
HIV.2

Kontroverse um Genome-Editing der menschlichen Keimbahn

In Bezug auf Keimbahninterventionen beim Menschen wird zwischen therapeutischen
bzw. praventiven und auf Enhancement, also die Steigerung bestimmter Fihigkeiten
oder die Herstellung bestimmter Merkmale, abzielenden Eingriffen unterschieden. Be-
fiirworter*innen von therapeutischen bzw. praventiven Keimbahnmodifikationen be-
tonen deren Potenzial, Eltern mit bestimmten genetischen Merkmalen zu einem gesun-
den, biologisch verwandten Kind zu verhelfen. Sie argumentieren, dass die Vermeidung
schwerer Krankheiten aus verschiedenen ethischen Positionen heraus wiinschenswert,
wenn nicht sogar moralisch geboten, und eine bewusst unterlassene Beseitigung eines
schweren Krankheitsrisikos moralisch kaum zu begriinden sei (Gyngell et al., 2017). Da-
bei sollte aber nicht iibersehen werden, dass der medizinethische Imperativ des Heilens
im Falle von Keimbahnmodifikationen, bei denen keine bereits existierenden Kranken
geheilt werden, nicht greift (vgl. Andorno et al., 2020). Der Begriff , Keimbahntherapie*
ist ungenau, da er impliziert, dass es eine Entitit gibt, die an einer Erkrankung leidet,
wihrend Keimzellen und frithe Embryonen weder Leid empfinden kénnen noch sich
bei ihnen tiberhaupt eine Krankheit manifestiert hat. Sie kdnnen lediglich bestimmte
Gene tragen, die in der Zukunft zu einer Krankheit fithren, weshalb Keimbahninter-
ventionen eher in den Bereich der Privention als den der Therapie fallen (siche auch
EGE, 2021: 28 ff.).

21 Vgl. siehe unter: https://www.drze.de/im-blickpunkt/somatische-gentherapie [22.04.2021].
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Allgemein anerkannt, auch seitens Befiirworter*innen von Keimbahnmodifikatio-
nen, ist, dass das Verfahren noch nicht ausreichend ausgereift ist, um zum jetzigen
Zeitpunkt Anwendung zu finden. Embryonen und deren mégliche Nachkommen einem
unkalkulierbaren Risiko auszusetzen, verstoft nach verbreiteter Auffassung grund-
sdtzlich gegen das medizinethische Prinzip des Nicht-Schadens. Neben der Sicherheit
sind weitere strittige Punkte, die von den einzelnen Diskutant*innen unterschiedlich
gewichtet werden, dass fiir die Entwicklung von Keimbahnmodifikationen die umstrit-
tene ,verbrauchende* Embryonenforschung notwendig ist und dass ein Eingriff in die
Existenz eines zukiinftigen Menschen vorgenommen wird, der in diesen prinzipiell
nicht einwilligen kann (,,Recht auf Selbstbestimmung* bzw. Autonomie); weder in die
nicht kalkulierbaren Risiken, noch in die méglicherweise erforderliche lebenslange
medizinische (Nach-)Kontrolle und Versorgung (siehe u. a. zur Einwilligung auch Alex/
Winkler, Kap. 13). Der Eingriff wird zudem von einigen als Wiirdeverletzung gewertet.
Darunter wird zum einen eine Instrumentalisierung des Embryos verstanden. Das
diirfte insbesondere dann der Fall sein, wenn Ziel des Eingriffs nicht die Vermeidung
schwerer Krankheit, sondern die Erzeugung von Kindern mit Wunscheigenschaften
der Eltern ist (,,Recht auf eine offene Zukunft“) oder gar von Menschen mit bestimmten
Fihigkeiten und milit4risch oder anderweitig nutzbaren Eigenschaften durch totali-
tdre Regime. Zum anderen wird eine Wiirdeverletzung der Menschheit an sich basie-
rend auf einem abstrakten Menschenbild angesprochen. Hierbei wird die (genetische)
Identitit der menschlichen Spezies als Wert angesehen. Eng verbunden mit diesem Ein-
wand gegen Keimbahnmodifikationen sind Natiirlichkeitsargumente, die auf die Natur,
genauer die menschliche Natur, als Wert verweisen und daraus eine generelle Unver-
fligbarkeit der genetischen Ausstattung ableiten. In einer religios gewendeten Version
wird auch von ,,unerlaubtem Gott spielen” durch ,,Eingriffe in die Schépfung* gespro-
chen. Allerdings wiren unter diesen Gesichtspunkten auch potenziell keimbahnschi-
digende Therapien wie Bestrahlung oder Chemotherapie unzuldssig.??

Dariiber hinaus gibt es Bedenken, dass es durch die Zulassung und den Einsatz von
Keimbahnmodifikationen zu einer schiefen Ebene, insbesondere hin zu Eugenik und

22 Auf konzeptuelle und weitere Probleme der Bestimmung und Inwertsetzung von Natur und Na-
tirlichkeit kann hier nicht eingegangen werden.
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Diskriminierung, kommen kénnte (sog. Schiefe-Ebene- oder Dammbruchargumente).?
Es wird die Befiirchtung zum Ausdruck gebracht, dass, wenn die Methode erst einmal
fiir medizinische Zwecke etabliert sei, ihr Einsatz fiir nichtmedizinische Zwecke der
Fihigkeitssteigerung (Enhancement) oder der Herstellung von Menschen mit bestimm-
ten Eigenschaften nicht mehr aufgehalten werden kénne.?* Weiter verkompliziert wird
die Lage dadurch, dass Unterscheidungen wie Therapie und Enhancement sowie auch
grundsitzlich die zwischen Gesundheit und Krankheit unscharf sind, also Ubergén-
ge und Graubereiche aufweisen. Im Zusammenhang damit wurde verschiedentlich die
Befiirchtung geduRert, es konne mit der Etablierung von Keimbahnmodifikationen zu
einer ,,neuen Eugenik* oder einer ,,Eugenik von unten* kommen (kritisch zum Euge-
nikbegriff im Kontext des Genome-Editing siehe Ranisch, 2018). Diskutiert wird auch,
ob Keimbahninterventionen kiinftig, wie ihre Befiirworter*innen betonen, einen Bei-
trag zu ,reproduktiver Wahlfreiheit* leisten kénnen oder ob sie eher, wie Kritiker*in-
nen entgegenhalten, zu einer Erhéhung gesellschaftlichen Druckes zur Optimierung
des eigenen Nachwuchses fithren. Bedenken wurden insbesondere dahingehend gedu-
Rert, ob es durch eine Implementierung von Keimbahnmodifikationen zu einer weite-
ren Stigmatisierung von Menschen mit Behinderung kommen kdnnte und ob sich der
gesellschaftlich vorherrschende defizitorientierte Blick auf Behinderung weiter ver-
schirft (GeN, 2019: 6). Zudem wurde die Sorge geduRert, dass es im Falle einer erfolg-
reichen Entwicklung von Keimbahninterventionen zu einer Verstirkung gesellschaft-
licher Ungleichgewichte kommen kénnte, bspw. indem ohnehin durch Einkommen und
andere Faktoren besser gestellte Eltern ihren Nachwuchs zusitzlich noch genetisch
optimieren. Allgemein als wiinschenswert betrachtete Eigenschaften wie Intelligenz
oder Stdrke beruhen jedoch auf sehr komplexen genetischen und anderen biologischen
und sozialen Bedingungen, die sich absehbar nicht durch Eingriffe in das Genom nach
Wunsch herstellen lassen. Grundsitzlich sind jedoch Fragen der Allokation von Mitteln
im Gesundheitswesen und Zugangsmdglichkeiten zu neuen therapeutischen Ansétzen

23 Dammbruchargumente kritisieren nicht (wie z. B. Menschenwiirdeargumente) die Anwendung
von Keimbahninterventionen an sich als ethisch inakzeptabel, sondern sie sprechen sich gegen eine
Zulassung aus, aufgrund von angenommenen und ihrerseits ethisch inakzeptablen (moralisch-recht-
lichen oder sozialen) Konsequenzen einer solchen Zulassung. Thre meist kritisierte Schwachstelle
liegt darin, dass manche Formen von Dammbruchargumenten bloRe Befiirchtungen einer eintreten-
den Entwicklung vortragen, ohne Belege fiir die vermutete Entwicklung oder wenigstens deren Plau-
sibilitdt vorzulegen.

24 Héufig ist auch die Zulassung nur fiir schwere monogene Erbkrankheiten im Gesprich, wobei die
schiefe Ebene dann bereits bei der Zulassung fiir weniger schwere Krankheiten betreten wiére. Die Be-
urteilungskriterien und -instanzen, um die Schwere von Krankheiten und Angemessenheit von Keim-
bahninterventionen zu bestimmen, bleiben meist unklar.
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unabhingig vom Einkommen ganz zentral fiir eine sozial gerechte Ausgestaltung der
klinischen Translation von Genome-Editing bzw. der Implementierung von Genthera-
pien (zum Kosten- und Gerechtigkeitsproblem im Kontext der somatischen Genthera-
pie siehe Fehse, Kap. 6).

Gegen die Inkaufnahme der (bislang unkalkulierbaren) Risiken von Keimbahninter-
ventionen wird mit der Existenz von sicheren, bereits langjihrig in der Anwendung
befindlichen Alternativen wie der Priimplantationsdiagnostik (PID) zur Vermeidung
schwerer Erbkrankheiten argumentiert.?® Es gebe damit grundsatzlich keine medi-
zinische Indikation fiir eine Keimbahnmodifikation. Bei einer PID werden nach einer
kiinstlichen Befruchtung mehrere Embryonen einem genetischen Test unterzogen
und auf Basis des Ergebnisses diejenigen ausgewihlt, die ein bestimmtes Merkmal wie
etwa die Anlage zu einer schweren Erbkrankheit nicht tragen. Diese werden dann der
zukiinftigen Mutter in die Gebarmutter {ibertragen, wihrend die anderen verworfen
werden. Die Untersuchung hat nach aktuellem Erkenntnisstand keine schiddigenden
Auswirkungen auf die iibertragenen Embryonen (die iiber die Risiken der IVF hinaus-
gehen). Die PID ist nicht nur eine Alternative zur Keimbahnmodifikation, sondern auch
notwendig mit dieser verbunden: Eingangs kénnte eine PID notwendig sein, um dieje-
nigen Embryonen zu identifizieren, die behandelt werden miissen; und eine zweite PID
muss nach der erfolgten Genomeditierung und vor der Einpflanzung des Embryos in
die Gebdrmutter iiberpriifen, ob die Behandlung erfolgreich war. Da man sowieso eine
PID durchfiihrt, kénnte man, so das Argument, zur Vermeidung der meisten schwe-
ren Erbkrankheiten auch gleich auf eine Keimbahnmodifikation verzichten und die
durch die PID identifizierten Embryonen ohne Krankheitsrisiko verwenden. Dagegen
wird eingewandt, dass es doch besser sei, Embryonen zu heilen als sie zu verwerfen?®
oder bewusst Entwicklungsstérungen des Embryos, die nur durch eine Keimbahnmodi-
fikation verhinderbar wiren, in Kauf zu nehmen. Denn es gibt duferst seltene Konstel-
lationen, in denen Eltern keine nicht betroffenen Embryonen zur Verfiigung haben.?’
Gerade angesichts der Seltenheit dieser Félle wird allerdings die VerhéltnismaRigkeit
der Risiken einer Keimbahnmodifikation infrage gestellt (EGE, 2021: 35).

25 Die PID ist in Deutschland seit 2014 zur Vermeidung schwerer Erbkrankheiten erlaubt, setzt aber
die Zustimmung einer Ethikkommission des eigenen Bundeslands voraus, die jeweils den Einzelfall
abwigt. Hierbei kann es je nach Bundesland zu unterschiedlichen Abwigungsentscheidungen kom-
men.

26 Allerdings werden nach dem Stand der Technik auch beim Keimbahn-Editing Embryonen per PID
verworfen, bei denen der Eingriff nicht erfolgreich war.

27 Etwa, wenn beide Eltern in beiden Genkopien die Anlagen fiir eine rezessive Erbkrankheit tragen
(sie also reinerbig/homozygot in Bezug auf dieses Merkmal sind) oder wenn ein/e Partner*in in bei-
den Genkopien die Anlage fiir eine dominante Erbkrankheit tragt.
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AuRer Acht gelassen wird in den Debatten mitunter, dass es mit Adoption oder Pfle-
geelternschaft in den meisten Lindern fiir die Erfiillung eines Kinderwunsches auch
soziale Alternativen zum biologisch verwandten Nachwuchs gibt. Grundsitzlich kann
hinterfragt werden, warum der genetischen Verwandtschaft eine solch groRe Bedeu-
tung beigemessen wird wie gegenwirtig in westlichen Gesellschaften und dariiber
hinaus. Eine kritische Untersuchung der Entstehung und Formung entsprechender
Bediirfnisse und der gesellschaftlichen Angebote zu ihrer Befriedigung in Auseinan-
dersetzung mit gesellschaftlichen Machtverhiltnissen, Ideologien und Normalitéts-
standards wire hier aufschlussreich.?® Kritiker*innen weisen zudem auf die Gefahr
einer verstirkten Kommodifizierung, also eines Zur-Ware-Werdens des menschlichen
Korpers im Zuge der Entwicklung und Anwendung der Technik hin.

Wie umgehen mit den technischen Maglichkeiten? Handlungsempfehlungen zum Genome-Editing
am Menschen

Die Handlungsempfehlungen der IAG von 2015 (Reich et al.) in Bezug auf die medizi-
nische Nutzung von Genome-Editing sind im Prinzip immer noch aktuell: Die ethi-
sche Vertretbarkeit des Genome-Editing zu medizinischen Zwecken hinge vom Ziel
und Kontext ab, es solle keine pauschale Verurteilung der Technologie geben. Die Er-
forschung der Methoden wird seitens der Verfasser der Stellungnahme grundsétzlich
unterstiitzt, fiir Keimbahnmodifikationen fordern sie aber ein Moratorium, d. h. einen
zeitlich befristeten Verzicht auf den Einsatz, um wihrenddessen die offenen ethischen,
rechtlichen und auch biologischen Fragen zu kldren. Ein Moratorium fiir Keimbahn-
eingriffe wurde in den letzten Jahren mehrfach gefordert, auch von namhaften For-
scher*innen in Science (Baltimore et al., 2015) und Nature (Lander et al., 2019), darunter
die Nobelpreistrigerinnen Jennifer Doudna und Emmanunelle Charpentier, sowie von
Ethikgremien wie dem Deutschen Ethikrat.?? Neben dem Wissenszugewinn wurde ar-
gumentiert, dass es der Gesellschaft Zeit fiir eine politische Auseinandersetzung und
Willensbildung dariiber verschaffe, ob, zu welchen Zwecken und in welchem Rahmen

28 Zum Desiderat gesellschaftskritischer Forschungsansitze in diesen Zusammenhéngen vgl. Let-
tow (2011: 93 f.).

29 Dem Deutschen Ethikrat zufolge sind Keimbahnmodifikationen zur Vermeidung erblicher Er-
krankungen in Zukunft grundsitzlich zuldssig, sofern verschiedene Bedingungen und Kriterien
erfiillt sind. Alle anderen Anwendungen erforderten auch zukiinftig eine Einzelfallpriifung. Da der
Deutsche Ethikrat die Bedingungen fiir eine hinreichend sichere und wirksame Anwendung noch
langst nicht fiir erfiillt hilt, fordert auch er ,,ein internationales Moratorium fiir die klinische Anwen-
dung von Keimbahnmodifikationen beim Menschen und empfiehlt dem Deutschen Bundestag und der
Bundesregierung, auf eine verbindliche internationale Vereinbarung, vorzugsweise unter der Agide
der Vereinten Nationen, hinzuwirken* (Deutscher Ethikrat, 2019: 232).
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das Erbgut kiinftiger Generationen mittels Keimbahnmodifikationen verdndert wer-
den diirfe. SchlieRlich gehe es dabei nicht zuletzt um grundsitzliche Fragen des Men-
schenbildes und der Generationenverhiltnisse, wie u. a. Christiane Woopen betonte.*°
Die internationale Diskussion hat sich seitdem jedoch wesentlich verschoben: Wur-
de urspriinglich dariiber diskutiert, ob Keimbahnmodifikationen bei schweren Krank-
heiten grundsitzlich erlaubt oder verboten sein sollten, wobei die Verdnderung der
menschlichen Keimbahn aufgrund der unabsehbaren und méglicherweise irreversib-
len Folgen fiir kiinftige Generationen lange als Tabu galt und in der Oviedo-Konven-
tion des Europarates (Council of Europe, 1997/1999) sowie vielen Lindern verboten
ist, werden gegenwirtig zunehmend Bedingungen diskutiert, die erfiillt sein miis-
sen, damit ein Eingriff als gerechtfertigt gelten kann. Entsprechend hat sich auch der
Schwerpunkt der ethischen Debatte von anfdnglichen prinzipiellen Einwédnden gegen
Keimbahninterventionen (auch im Forschungskontext) wie Menschenwiirde-, Natiir-
lichkeits- und Dammbruchargumenten verlagert hin zu Sicherheitsargumenten im Re-
produktionskontext. Bereits in seiner Ad-hoc-Empfehlung von 2017 stellte der Deutsche
Ethikrat fest, dass es eine absolute Schutzwiirdigkeit der Keimbahn nicht gebe.?! Geno-
me-Editing an menschlichen Keimzellen nicht weiter zu erforschen, fordern nur noch
wenige Organisationen (bspw. das Genethische Netzwerk; GeN, 2019). Als neuer Kon-
sens erscheint hingegen vielen Wissenschaftsorganisationen und Ethikréten nicht nur
die Erforschung, sondern auch die Anwendung von Keimbahnmodifikationen unter be-
stimmten Bedingungen akzeptabel. Als Kriterien nennen entsprechende Stellungnah-
men hiufig allen voran die technische Sicherheit und Wirksamkeit, die medizinische
Notwendigkeit bzw. Alternativlosigkeit, einen groRen erwartbaren Nutzen, die auf-
gekldrte Einwilligung der Eltern, einen gesellschaftlichen Konsens bzgl. der Wiinsch-
barkeit, Formen und Grenzen des Einsatzes sowie einen angemessenen rechtlichen
Rahmen. Allerdings bleibt unklar, wie genau diese Anspriiche eingeldst und bspw.
die technische Sicherheit oder der Nutzen bestimmt werden kénnen und wer dartiber
auf Basis welcher Kriterien entscheiden sollte. Mit den wissenschaftlichen Fragen, die
fiir die (auf wissenschaftlich-technische Risiken bezogene) Vertretbarkeit einer Keim-

30 Siehe unter: https://www.sciencemediacenter.de/alle-angebote/research-in-context/details/
news/globales-moratorium-fuer-keimbahneingriffe-mittels-genome-editing/ [21.04.2021]. Zur Tech-
nikfolgenabschitzung von CRISPR in der Keimbahn siehe auch Hardt (2019).

31 Siehe unter: https://www.ethikrat.org/publikationen/publikationsdetail/?tx_wwt3shop_
detail%5Bproduct%5D=19&tx_wwt3shop_detail%5Baction%5D=index&tx_wwt3shop_detail%5Bcon-
troller%5D=Products&cHash=e197afc2a9431bdc3602d100e226cbc9 [23.08.2021].

32 Die Keimbahnmodifikation wird international u. a. in folgenden Stellungnahmen diskutiert: Nuf-
field Council on Bioethics (2018); Deutscher Ethikrat (2019); GeN (2019); TA-Swiss (2019); NASEM (2020);
WHO (2020); EGE (2021).
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bahnmodifikation mittels CRISPR/Cas gekldrt werden miissen, sowie mit Méglichkei-
ten einer sicheren klinischen Translation, haben sich die Wissenschaftsakademien in
ihrer gemeinsamen Stellungnahme ausfithrlich beschiftigt (NASEM, 2020). Zwar ldsst
sich durch die von NASEM empfohlenen Methoden wie Tierversuche und Forschungen
am menschlichen Embryo sowie den Rekurs auf den Kenntnisstand zu kiinstlicher Be-
fruchtung und somatischer Gentherapie Wissen und ein besseres Verstindnis von mog-
lichen Auswirkungen von Genome-Editing in der Keimbahn gewinnen, jedoch bleibt es
bei der vorklinischen Evidenz - das Stufenmodell, das bei klinischen Versuchen zur
Uberpriifung neuer Medikamente und Impfstoffe iiblich ist, ldsst sich hier nicht an-
wenden. Ubliche Schritte und Sicherheitsvorkehrungen bei Medikamentenstudien sind
also nur in Grenzen auf Keimbahnmodifikationen iibertragbar. Deshalb wird auch da-
von gesprochen, dass es sich notwendigerweise bei den ersten Anwendungen zu repro-
duktiven Zwecken um Menschenversuche handele.

Gefordert wird aber auch, den Blick nicht auf wissenschaftlich-technische Sicher-
heitsfragen zu verengen, sondern dezidiert die ethischen und gesellschaftlichen Di-
mensionen einer Keimbahnmodifikation in den Blick zu nehmen.* Fiir die ethische Be-
urteilung von Keimbahnmodifikationen mittels CRISPR/Cas bringen die verschiedenen
Stellungnahmen unterschiedliche ethische Prinzipien ins Spiel. So plddiert der briti-
sche Nuffield Council on Bioethics (2018) fiir eine Orientierung an den Prinzipien des
Wohlergehens der kiinftigen Person sowie der Solidaritdt und sozialen Gerechtigkeit,
wobei er durchaus auch den Einsatz von Keimbahnmodifikationen fiir Enhancement
und andere Zwecke fiir vertretbar hilt, solange die genannten Prinzipien und bestimm-
te Sicherheitsvorkehrungen gewahrt seien. Der Deutsche Ethikrat hingegen diskutiert
eine Vielzahl an ethischen Prinzipien: Menschenwiirde, Lebens- und Integritatsschutz,
Freiheit, Natiirlichkeit, Schddigungsvermeidung und Wohltitigkeit, Gerechtigkeit,

33 Siehe die Gemeinsame Erklirung des Comité Consultatif National d’Ethique, des Deutschen
Ethikrates und des Nuffield Council on Bioethics unter: https://www.ethikrat.org/publikationen/pub-
likationsdetail /?tx_wwt3shop_detail%5Bproduct%5D=128&tx_wwt3shop_detail%5Baction%5D=in-
dex&tx_wwt3shop_detail%5Bcontroller%5D=Products&cHash=bb50455bee82c95fbbaa191557da2b5a
[23.08.2021] sowie EGE, 2021: 20: ,,The ,safe enough’ narrative purports that it is enough for a given lev-
el of safety to be reached in order for a technology to be rolled out unhindered, and limits reflections
on ethics and governance to considerations about safety“. Zu Deutsch: Das Narrativ ,sicher genug’
behauptet, dass es ausreicht, ein bestimmtes Sicherheitsniveau zu erreichen, damit eine Technologie
ungehindert eingefiihrt werden kann, und beschrinkt die Reflexionen iiber Ethik und Governance
auf Uberlegungen zur Sicherheit.
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Solidaritit sowie Verantwortung. Es wird zudem ein Entscheidungsbaum vorgeschla-
gen, der diese Komplexitit durch sechs aufeinander folgende Fragen erginzt.3

Internationale Regulierungen wurden auch zum Einsatz von Genome-Editing in an-
deren Kontexten gefordert, bspw. dem der Do-it-yourself-Biologie (vgl. EGE, 2021), woran
verschiedene Gremien wie das der WHO arbeiten. Fast allen Stellungnahmen und Emp-
fehlungen gemeinsam sind Forderungen nach neuen Formen und Institutionen gesamt-
gesellschaftlicher Auseinandersetzung aufgrund der umfassenden Einsatzmdglichkei-
ten des Genome-Editing sowie der langfristigen und kaum abschitzbaren Auswirkungen
insbesondere der reproduktiven Anwendung zur Veranderung der menschlichen Keim-
bahn. Studien zur Wahrnehmung von Keimbahnmodifikationen in der Bevilkerung
spiegeln jedoch eine gewisse Ambiguitdt in ihrer Bewertung wider, je nachdem, ob die
Befragung die medizinische Wirkung oder die mit der Anwendung verbundenen Risiken
in den Vordergrund stellt (vgl. Hampel et al., Kap. 24). Auch vor dem Hintergrund dessen,
stellt sich die Frage, wie die von vielen Seiten geforderte Einbeziehung der gesamten Ge-
sellschaft(en weltweit) angemessen gestaltet sein kann (siehe hierzu Spotlight LeRmall-
mann, Kap. 14 sowie Rosemann et al., 2020). Besonders prominent war der Vorschlag zur
Einrichtung eines verschiedenste gesellschaftliche Gruppen einbeziehenden Global Ob-
servatory (Jasanoff/Hurlbut, 2018), was weithin als wichtiger und unterstiitzenswerter
VorstoR anerkannt worden ist (siehe EGE, 2021; Hucho, Kap. 2).

Der Fall He Jiankui: die chinesischen Zwillingsmddchen

Ausgeldst wurde die Verdffentlichung der neueren Stellungnahmen zu Keimbahnmo-
difikationen mittels Genome-Editing durch deren erste Anwendung im Reproduktions-
kontext durch Jiankui He in China, die im November 2018 bekannt wurde und zu einem
weltweiten Aufschrei fiihrte. Es bestand Konsens innerhalb der Wissenschaftsgemein-
schaft, dass es sich bei dem Eingriff um Menschenversuche gehandelt habe, die zum
damaligen (und auch zum heutigen) Zeitpunkt zu frith und unverantwortlich gewesen
seien. Der Umstand, dass ein solcher Eingriff im Reproduktionskontext vorgenommen
worden war, fiihrte die Diskussion bei aller Verurteilung allerdings dazu, dass aus-

34 ,Der Entscheidungsbaum stellt sechs zentrale Fragen, die nach Auffassung des Deutschen Ethik-
rates auf einem mdglichen Weg zu einer Praxis von Keimbahneingriffen am Menschen zu beantwor-
ten sind: >> Frage 1: Ist die menschliche Keimbahn unantastbar? >> Frage 2: Darf/soll man das Ziel,
in die Keimbahn einzugreifen, verfolgen? >> Frage 3: Darf/soll verbrauchende Forschung an mensch-
lichen Embryonen in vitro durchgefiihrt werden? >> Frage 4: Darf/soll man auf Ergebnisse der ver-
brauchenden Embryonenforschung Dritter zuriickgreifen, auch wenn man solche Forschung selbst
ablehnt? >> Frage 5: Darf/soll man zur klinischen Forschung iibergehen? >> Frage 6: Darf/soll man
Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogener Krankheitsanlagen (6.1), zur Reduzierung von Krank-
heitsrisiken (6.2) oder zu Enhancement-Zwecken (6.3) durchfiihren® (Deutscher Ethikrat, 2019: 45).
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buchstabiert wurde, welche Kriterien denn erfiillt sein miissten, damit ein derartiger
Eingriff als gerechtfertigt gelten kénne (siehe oben). Der Biophysiker Jiankui He von
der Southern University of Science and Technology in Shenzhen (China) versffent-
lichte seine Ergebnisse nicht in einer angesehenen internationalen Fachzeitschrift mit
einem wissenschaftlichen Begutachtungsverfahren zur Uberpriifung und Transparenz
der Ergebnisse, sondern gab die Versuche zunichst gegeniiber einer Nachrichtenagen-
tur und auf YouTube bekannt.3> So war zunidchst unklar, was genau er gemacht hatte
und ob es nur ein Geriicht sei. Er hatte aber tatsdchlich erstmalig die Technologie an
durch IVF gezeugten Embryonen eingesetzt, die anschlieBend auf die Mutter iibertra-
gen wurden und sich bis zur Geburt weiterentwickelten. Es handelt sich um Zwillings-
médchen mit den Decknamen Lulu und Nana. Ziel des Eingriffs war die Verdnderung
eines Gens fiir einen Rezeptor (CCR5) im Immunsystem, der bekannter Weise bei einer
Virusexposition einen weitgehenden Schutz vor einer HIV-Infektion verleiht.3¢ Der
Vater der Middchen war HIV-positiv, womit der Einsatz von CRISPR/Cas vonseiten der
involvierten Forscher*innen gerechtfertigt wurde. Allerdings kann eine direkte Uber-
tragung des HI-Virus vom Vater auf die Kinder wihrend der Schwangerschaft effektiv
ausgeschlossen werden; selbst wenn der Vater die Mutter infizieren wiirde, kénnten die
Embryonen/Féten noch sehr gut geschiitzt werden. Auch im spiteren Leben wire eine
Ansteckung vom Vater auf die Kinder bei entsprechenden Vorsichtsmafnahmen ohne
weiteres verhinderbar. Daher bestand fiir das Editing keine medizinische Notwendig-
keit. Die Aufkldrung der Eltern hieriiber war mangelhaft. Kurz darauf wurde auch die
Geburt eines dritten von Jiankui He genetisch verdnderten Kindes bestitigt (vermut-
lich im Sommer 2019).

Von verschiedener Seite wurde He vorgeworfen, dass seine Daten zeigten, dass es
ihm nicht gelungen sei, die natiirlich vorkommende, HIV-Resistenz vermittelnde
CCR5A32 Mutation (Liu, 1996) zu reproduzieren.” Allerdings muss man fairerweise fest-
stellen, dass er das weder intendiert noch behauptet hatte. Stattdessen ging es ihm um
eine effiziente Zerstérung (Knockout) des CCR5-Leserahmens, dhnlich wie das in Stu-
dien zur somatischen Gentherapie versucht wird.3® In einer Reihe von Studien zur so-
matischen Gentherapie konnte gezeigt werden, dass dieser Ansatz prinzipiell erlaubt,

35 Siehe unter: https://www.youtube.com/watch?v=thOvnOmFltc [21.04.2021]. Mit dem spiteren
Versuch einer Verdffentlichung in einer Fachzeitschrift scheiterte He, allerdings wurde sein Manu-
skript geleakt (Siehe unter: https://topic.echemi.com/a/he-jiankuis-manuscript-was-exposed-revea-
ling-the-unknown-secret-of-gene-editor-baby_5e5495f2d515c¢d75583c03e3.html [16.08.2021]).

36 Zur Biologie der Versuche siehe Kronberg (2019) und Regalado (2019).

37 Der Schutz vor HIV ist nicht komplett, da es neben dem hiufigeren CCR5-tropen Virus auch eine Virus-
variante (,CXCR4-trop“) gibt, die einen anderen Chemokinrezeptor (CXCR4) als HIV-Korezeptor benutzt.
38 Vgl. Fehse/Abramowski-Mock (2021).
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genetisch modifizierte Zellen vor HIV zu schiitzen (z. B. Tebas et al., 2014). Auch wenn
daher davon auszugehen ist, dass das komplette Fehlen der CCR5 Expression (bei einem
der beiden geborenen Médchen) einen weitgehenden Schutz vor HIV vermittelt, lassen
sich mogliche Nebenwirkungen der Manipulation nicht vorhersagen. Dies betrifft u. a.
mogliche Off-Target-Effekte, auch wenn die von He vorgelegten Daten keine Off-Target-
Aktivitét zeigen. Beide Middchen weisen unterschiedliche Verdnderungen in den bei-
den CCR5-Allelen auf, bei einem der beiden ist nur eines der beiden Allele modifiziert
worden (Regalado, 2019), sodass nur ein eingeschrankter Schutz zu erwarten ist. Men-
schen, die eine homozygote CCR5A32 Mutation tragen, sind, wie gesagt, weitgehend vor
HIV geschiitzt und trotz des fehlenden Gens gesund. Allerdings zeigen sie eine erhdhte
Anfilligkeit gegeniiber bestimmten Infektionserregern, wie z. B. dem West-Nil-Virus
(Glass, 2005). Insgesamt ldsst sich konstatieren, dass der von He verfolgte Ansatz aus
medizinischer Sicht keinerlei Sinn ergibt - das Ziel bestand darin, dass bereits mini-
male und durch geeignete Privention weitgehend ausschlieBbare Risiko einer HIV-
Infektion (die zudem heute gut behandelbar ist) weiter zu verringern. Dafiir wurden
konkrete (erhohtes Infektionsrisiko gegeniiber anderen Erregern) wie auch eine Reihe
unbekannter Risiken (Off-Target-, epigenetische Effekte) in Kauf genommen.

Jiankui Hes Forschung wurde nach der Bekanntgabe sofort gestoppt. Im Januar 2019
stellte eine staatliche Untersuchungskommission fest, dass sich der Forscher des Be-
trugs und des wissenschaftlichen Fehlverhaltens schuldig gemacht habe. Er wurde dar-
auf von der Southern University of Science and Technology suspendiert. Ende 2019 ver-
urteilte ein chinesisches Gericht Jiankui He zu drei Jahren Haft und einer Geldstrafe in
Hdhe von 3 Mio. Yuan (380.000 €). Zwei beteiligte Kollegen erhielten geringere Strafen.
Es war zundchst unklar, ob He das chinesische Gesetz gebrochen hatte. Da es in China
zu diesem Zeitpunkt kein Verbot von Keimbahnmodifikationen gab, wurden die For-
scher aufgrund anderer Gesetzesiibertretungen, wie der Umgehung der Genehmigung
durch eine Ethikkommission und der Gefdhrdung der Sicherheit von Patient*innen,
verurteilt. In der Urteilsbegriindung wurde von illegalen medizinischen Eingriffen ge-
sprochen und eine fehlende &rztliche Qualifikation des Forschungsteams bemingelt.
Der Vorfall wurde als absichtlicher Versto gegen nationale Vorschriften fiir wissen-
schaftliche Forschung gewertet. In der Offentlichkeit wurde He als verriickter Einzel-
kdmpfer dargestellt, doch es gibt Hinweise darauf, dass ein ganzes Netzwerk von Mit-
wissenden auch in anderen Lindern seine Versuche nicht verhindert hat (Cohen, 2019).
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9.2 Einzelzellanalyse3®

9.2.1 Einfithrung und Anwendungspotenziale

Einzelzellanalysen sind ein schnell wachsender Forschungsbereich mit einem breiten
Anwendungsspektrum und groBem Potenzial fiir die Biologie in ihrer ganzen Band-
breite, von der Zellbiologie und Entwicklungsbiologie iiber Physiologie und Pathologie
bis hin zu Taxonomie und Okologie (Walter/Gasparoni, 2019: 19). Auch fiir die Medizin
sind ihre Erkenntnisse unmittelbar relevant (Aschenbrenner et al., 2019).

Der erwachsene Mensch besteht aus einer unvorstellbar grofen Zahl unterschied-
licher Zellen (insgesamt ca. 38 Bio., bislang eingeteilt in mehr als 200 verschiedene
Zelltypen), deren Zustand und Funktionen sich im Verlauf des Lebens dndern. Auch
Alterungsprozesse und Krankheiten haben oft Ursachen und Auswirkungen auf zellu-
larer Ebene. Die moderne Einzelzellanalytik erlaubt erstmals die Analyse nicht nur ver-
schiedener Zellpopulationen, Gewebe oder anderer Zellgemische wie bisher, sondern
tatsdchlich einzelner Zellen. Statt Durchschnittswerten erméglichen diese Einzelzell-
daten tiefe Einblicke in die molekulare Funktionsweise der untersuchten Zellen. Thre
Ergebnisse bergen neue Mdglichkeiten nicht nur fiir die Grundlagenforschung in den
Lebenswissenschaften, sondern auch fiir die Biotechnologie, Pharmaforschung und die
medizinische Praxis. So kénnen Zellen von Patient*innen untersucht und mit Zellen
gesunder Proband*innen verglichen werden, um individuelle Krankheitshintergriin-
de zu erforschen. Es kann auch getestet werden, wie bestimmte Zellen im Krper auf
Medikamente ansprechen. Damit ermdglicht die Einzelzellanalyse einen wichtigen
Schritt hin zu einer personalisierten Medizin.

Zu den neuen Moglichkeiten haben technologische Entwicklungen wie das Next-
Generation-Sequencing (siche Mundlos, Kap. 4) beigetragen, die so umfunktioniert

39 Die folgenden Ausfiithrungen basieren auf der Stellungnahme ,,Einzelzellanalyse in Forschung
und Medizin“ (Walter/Schickl, 2019), insbesondere den Kernaussagen der IAG Gentechnologiebericht
(Walter et al., 2019), die lediglich aktualisiert wurden. Sie fassen den Inhalt der Stellungnahme zu-
sammen und aktualisieren den Sachstand da, wo sich seit 2019 Neuerungen ergeben haben. Das The-
ma kann hier nur angerissen und in seiner Bedeutung fiir die Forschung eingeordnet werden. Fiir eine
umfassende Darstellung des Themas sei auf die Stellungnahme von 2019 verwiesen. Die Abschnitte
zur Technik und zur Ethik wurden fast wortgleich tibernommen, da sie noch den aktuellen Sachstand
darstellen.
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wurden, dass damit etwa auch Genexpressionsprofile*® erfasst werden kénnen. Die
Interpretation von Einzelzelldaten kann neben der Genomebene (,,genomics*) daher
inzwischen auch auf ganz anderen Ebenen erfolgen, die mit sogenannten Omics-Tech-
nologien erforscht werden.*! Dies ist wichtig, weil die Sequenz von Genomen in den
Zellen erst interpretiert und iiber Molekiile, die die Zellfunktion steuern, wie unter-
schiedliche RNAs und Proteine, in Zellfunktionen iibersetzt werden muss (siehe Mund-
los, Kap. 4). Zu den Omics-Technologien gehdren etwa die Analyse der Gesamtheit der
RNA-Transkripte (,,transcriptomics®), der Proteine (,,proteomics®), der Stoffwechsel-
produkte (,,metabolomics®), der Lipide (,,lipidomics“) und der epigenetischen Zustidnde
(,,epigenomics®). Mithilfe dieser Technologien kénnen komplexe Vorginge in der Zelle
untersucht werden. Schwierigkeiten bereitet jedoch derzeit noch, die dabei anfallen-
den verschiedenen Arten von Daten miteinander in Beziehung zu setzen (siehe unten).

Die moderne automatisierte Einzelzellanalytik im Hochdurchsatzverfahren erlaubt
die gleichzeitige Analyse mehrerer Mio. Zellen. Dadurch kénnen auch sehr komplexe
Prozesse analysiert werden, wie etwa die Entwicklung von Organen.*? Ergidnzt durch
bildgebende und spezielle PCR-Verfahren ist es dabei auch méglich, die rdumliche Zu-
ordnung einzelner Zellen im Organ oder Gewebe mit zu erfassen.®> Durch Einzelzell-
analysen kdnnen zelluldre Verdnderungen bei chronischen Erkrankungen sowie die
Auswirkungen genetischer Erkrankungen auf einzelne Zelltypen systematisch erfasst
und analysiert werden. ,,Die zelluldre Heterogenitit innerhalb von Geweben war im-
mer ein groRes Hindernis im Verstindnis und in der Behandlung von Krankheiten wie
Krebs, chronisch entziindlichen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Infektio-
nen oder neurodegenerativen Erkrankungen” (Aschenbrenner et al., 2019: 38). Auch
die Untersuchung individueller, patientenspezifischer Tumore fiir eine personalisierte,

40 Genexpressionsprofile zeigen die Aktivitdt von Genen iiber die Untersuchung der gebildeten
mRNA-Transkripte. Diese Daten kdnnen erginzt werden durch hochauflésende Mikroskopieverfah-
ren wie RNA-FISH (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung von RNA) bzw. sogenannte ,,in situ“ PCR-Ver-
fahren (Stichwort ,,spatial transcriptomics®) in Gewebeschnitten, d. h. Proben, in denen die Zellen
noch raumlich angeordnet sind und nicht vereinzelt. Beide Verfahren geben zusitzliche Aufschliisse
iiber die rdumliche Verteilung der Genexpression zellspezifischer ,,Markierungs“-Gene, d. h. sie er-
moglichen die rdumliche Zuordnung von Zellen entsprechend bestimmter Signaturen und kénnen
dann mit Einzelzelldaten zusammengebracht werden.

41 ,Omics" ist ein Neologismus, der unterschiedliche Forschungsfelder der Lebenswissenschaften
beschreibt, bei denen der Fokus der Studien auf dem gesamten zelluldren Gehalt an den untersuchten
Molekiilen liegt (zu den Molekiilgruppen siehe Text).

42 Zur Nutzung der Methode fiir die Untersuchung von Entwicklungsiibergéingen bei verschiedenen
Organismen siehe Junker et al. (2019).

43 Vgl. FuBnote 40.
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auf das Individuum bezogene, Medizin riickt in den Bereich des Mdglichen.** Ebenfalls
durch die Einzelzellanalytik verindert wird die Erforschung von Organoiden, also von
aus Stammzellen in vitro entwickelten Zellverbdnden, die in Form, Zelltypzusammen-
setzung und Funktion bestimmte Eigenschaften und Funktionsweisen von Organen
nachbilden (siehe Bartfeld et al., 2020; Stroulios et al., 2021; Taupitz, Kap. 15). Auch fiir
die Erforschung des Immunsystems, etwa im Zusammenhang mit neuartigen CAR-T-
Zell-Therapien®® gegen Krebs (siehe Fehse, Kap. 6), kdnnen Einzelzelldaten genutzt wer-
den (Castellanos-Rueda et al., 2021).

Die Einzelzellanalytik ldsst sich aber nicht nur bei Menschen und Tieren, sondern
auch bei Mikroorganismen und Pflanzen anwenden. So werden bei Bakterien etwa Pa-
thogenitdts- oder metabolische Unterschiede einzelner Zellen in einer Bakterienkolonie
untersucht oder die Zusammensetzung von Mikroorganismen in gemischten Kulturen
oder Biofilmen (Franklin et al., 2015; Chen et al., 2017). Bei Pflanzen ist die Vereinzelung
von Zellen wegen der festen Zellwinde von Pflanzenzellen schwieriger (Miiller-Réber,
2019). Untersucht werden hier z. B. die Reaktion von Zellen auf einen Angriff von Pa-
thogenen und Mechanismen der Resistenz gegen Krankheitserreger. Auerdem werden
Einfliisse von Umweltbedingungen auf zellulire Prozesse analysiert. Neu gewonnene Er-
kenntnisse kénnten dabei zur gezielteren Ziichtung und Verbesserung von Eigenschaf-
ten von Nutzpflanzen fiihren (fiir weiterfithrende Literatur siehe Miiller-Réber, 2019).

Einzelzellanalysen bendtigen umfassende Spezialkenntnisse und stellen hohe An-
forderungen an die technische Ausstattung der Labore. Benétigt wird eine Standardi-
sierung auf experimenteller Ebene und auf der Ebene der Dateninterpretation (Walter/
Gasparoni, 2019: 13).%¢ Daher wurden internationale Konsortien wie der Human Cell
Atlas (HCA)¥ und LifeTime*? gegriindet sowie Datenbanken fiir verschiedene Organis-

44 Siehe hierzu Aschenbrenner et al. (2019). Einzelzellanalysen verdndern grundlegend unser Ver-
stdndnis von Krebs und neurodegenerativen Erkrankungen. Erste Anwendungen befinden sich am
Ubergang zu klinischen Studien. Als Beispiel fiir eine praktische Anwendung in der Krebsmedizin
siehe etwa den Ubersichtsartikel von Xu et al. (2021) {iber die Nutzung von Einzelzellanalysen in der
Diagnostik zirkulierender Tumorzellen sowie Binder et al. (2021) fiir die Erforschung von Melanomen
in experimentellen und klinischen Settings.

45 CAR steht fiir Chimeric Antigen Receptor. Es handelt sich bei der CAR-T-Zellmethode um eine
Krebsimmuntherapie, bei der patienteneigene T-Zellen (bestimmte Immunzellen) gentechnisch
so verdndert werden, dass sie synthetische antigenspezifische Rezeptoren enthalten, mit denen sie
Krebszellen spezifisch erkennen und danach abtéten kénnen. Fiir mehr Informationen siehe Sieg-
mund-Schultze (2019) sowie Fehse (Kap. 6).

46 Zur Verbindung und Analyse verschiedener Arten von Einzelzelldaten siehe Stuart/Satija (2019).
47 Siehe unter: https://www.humancellatlas.org/ [22.03.2021].

48 Siehe unter: https://lifetime-initiative.eu [22.03.2021]. Siehe auch Junker et al. (2019).
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men angelegt, von denen zellspezifische Einzelzelldaten abgerufen werden kénnen.*
In Deutschland wurde 2018 das vom BMBF gefrderte Netzwerk Single Cell Omics Ger-
many (SCOG)*° gegriindet, um die zahlreichen Forscher*innen miteinander zu vernet-
zen, die in Deutschland bereits an vielen spezialisierten Zentren mit Einzelzellanaly-
sen arbeiten. Diese haben neben der experimentellen Infrastruktur in der Regel auch
Methoden zur Datenerfassung, Datenspeicherung und Dateninterpretation erarbeitet.
2018 hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) vier neue DNA-Sequenzierzent-
ren mit neuester Infrastruktur ausgestattet,’! die im Hochdurchsatz Daten auch fiir
Einzelzellanalysen erzeugen kdnnen. Die darauffolgende bioinformatische Datenanaly-
se und -interpretation ist fiir Biologie und Medizin von zentraler Bedeutung. Es werden
komplexere bioinformatisch-methodische Verfahren der Datenerfassung, der Quali-
tdtskontrolle und der Datennutzung bendtigt (siche hierzu auch Aliee et al., 2019). In
der Einzelzellanalytik werden multidimensionale Datensitze erzeugt, die einer einzel-
nen Referenz(-Person) zuzuordnen sind und gleichzeitig getrennt (Zelltyp) verglichen
werden miissen. Diese Komplexitdt der Datenstruktur bedarf neuer Datenbank-Kon-
zepte, die es zu entwickeln gilt. Zur effizienten Verarbeitung und Nutzung von groen
Datenmengen werden auch zunehmend Methoden der kiinstlichen Intelligenz (KI) und
des maschinellen Lernens (z. B. sog. Deep-Learning-Methoden) genutzt werden (Aliee
et al., 2019; Scherer et al., 2021). Eine Herausforderung ist die Einbeziehung von kli-
nischen und experimentellen Meta-Daten und die nachfolgende Ubersetzung komple-
xer Einzelzelldaten in klinisch nutzbare Aussagen. Weil sich die Einzelzellanalytik so
schnell entwickelt, miissen technische Voraussetzungen schnell etabliert werden und
der Fortbildung im Umgang mit den Daten und den Technologien ein breiter Raum ein-
gerdumt werden.

Neben den hohen Anforderungen an die Datenverarbeitung bleibt insbesondere die
Vorbereitung und Verarbeitung von Einzelzellsuspensionen aus komplexen Geweben
eine grofle Herausforderung. Die Gewinnbarkeit von RNA, DNA, Lipiden oder Proteinen
in ausreichender Menge und Qualitét ist sehr verschieden und die Verfahren dazu sind
unterschiedlich sensitiv. Die auf RNA und DNA aufbauenden NGS Verfahren sind dabei
technisch deutlich fortgeschrittener. Die Isolierung von Einzelzellen ist wie oben er-
wihnt bei bestimmten Organismen (z. B. Pflanzen) aber auch bei einigen menschlichen
Geweben (wie dem Gehirn) besonders schwierig (sieche Walter/Gasparoni, 2019: 18). Teil-
weise umgeht man daher die Problematik der Zell-Vereinzelung, indem man nicht Zel-

49 Siehe unter: https://www.singlecell.de/index.php/resources/databases [22.03.2021].

50 Siehe unter: https://singlecell.de [22.03.2021].

51 Siehe unter: https://www.dfg.de/service/presse/Pressemitteilungen/2018/pressemitteilung_
nr_06/ [22.03.2021].
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len sondern Zellkerne aus Geweben vereinzelt (Krishnaswami et al., 2016; Narayanan et
al., 2020). Aus diesen ldsst sich RNA und DNA gewinnen. In den meisten nachfolgenden
Préparations-Verfahren werden dann Mikrofluidiksysteme eingesetzt, die eine Auto-
matisierung und hohe Skalierung der experimentellen Arbeiten (Zellzahlen) erlauben
(Fung et al., 2020).

Zusammenfassend ist festzustellen, dass moderne Einzelzellanalysen auf neu aus-
gerichteten technologischen Ansitzen beruhen, die sich mit einer rasenden Geschwin-
digkeit ausbreiten und bereits in vielen Laboren Anwendung finden. Einzelzelldaten
sind extrem informationsreich und eréffnen komplexe neue biologische Einsichten im
Bereich der quantitativen und qualitativen Biologie und Biomedizin. Die einzelzellba-
sierte Diagnostik wird in absehbarer Zukunft Einzug in die klinische Anwendung hal-
ten. Die Technologieentwicklung in der Einzelzellanalytik ist immer noch nicht abge-
schlossen und einige Bereiche (Zell-Isolation, NGS Verfahren) erleben immer noch eine
extrem schnelle technologische Transformation (Aldridge/Teichman, 2020). Daten-
technisch stellt die Einzelzellanalytik erheblich hohere Anspriiche an den Umgang, die
Vernetzung und die Interpretation von Daten und dies wird die interdisziplindre Ver-
netzung in den Lebenswissenschaften beférdern.

9.2.2 Ethische Aspekte

Aufgrund der potenziell breiten Einsatzmdglichkeiten der Einzelzellanalytik soll-
ten ihr Einsatz und Nutzen ebenso erforscht und 6ffentlich diskutiert werden wie die
Unschérfen und Grenzen der neuen Technologie. Die Einzelzellanalyse beriihrt einige
ethische Fragen, die bereits aus den Debatten um andere Biotechnologien bekannt und
von grofer gesellschaftlicher Bedeutung sind, insbesondere der Umgang mit sensiblen
medizinischen Daten (siehe auch Fangerau et al., 2019). Daher ist es wichtig, bestehende
Regeln zum verantwortungsvollen Umgang mit Datensicherheit und Datensouveréni-
tdt im Lichte der neuen Mdglichkeiten zu priifen und, falls nétig, zu iiberarbeiten. Eine
kritische Auseinandersetzung mit den Daten sollte auch innerhalb der Forschung ge-
starkt werden, um Fehlinterpretationen und Fehleinschidtzungen zu vermeiden.

Die Zusammenfiihrung und gemeinsame Analyse von genetischen und Einzelzell-
daten wird neue Interpretationsmdglichkeiten bieten und neue Dimensionen der indi-
viduellen Bestimmtheit im Sinne einer Vorhersagbarkeit eréffnen, also etwa zur Vor-
hersage von Krankheitsverldufen oder individuellen Krankheitsrisiken. Die Kenntnis
von individualisierten Einzelzelldaten erweitert unsere Méglichkeiten, die individuelle
Ausprigung der genetischen Basis zu verstehen. Der Zusammenhang zwischen Geno-
typ und Phinotyp kdnnte in einem MaRe erkennbar werden, der Vorhersagen des Phi-
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notyps anhand zelluldrer Merkmale erlaubt. Dann kdnnten etwa anhand einer Biopsie
noch genauere Vorhersagen tiber zukiinftige Erkrankungen oder Krankheitsverldufe
als bisher moglich werden. Dies wiirde gegeniiber herkdmmlichen Gentests einen enor-
men Erkenntniszuwachs bedeuten.

Derartige Moglichkeiten miissen im Hinblick auf ihre ethischen und gesamtgesell-
schaftlichen Implikationen diskutiert werden. Besonders wichtig ist es, die Datensou-
verdnitdt von méglichen Proband*innen sowie Patient*innen zu bewahren. Dafiir gilt
es insbesondere, Befunde verstiandlich zu kommunizieren, sodass sie von den Betroffe-
nen verstanden und in ihrer Bedeutung eingeschitzt werden kénnen. Welcher Umfang
neuer Erkenntnisse beziiglich Genfunktionen und deren zelluldrer Auspragung sich
hieraus ergeben wird, ist jedoch noch unklar.
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10. Spotlight: Gene Drives - neuer Impuls
fliir die Gentechnikkontroverse?

10.1 Ausgangspunkt: Wirkprinzip und Stand der Entwicklung
von Gene Drives

Gene Drives (wortlich iibersetzt: Genantriebe) beschreiben eine vergleichsweise neue
Technologie, mit der durch Erhchung der Vererbungswahrscheinlichkeit zumindest in
der Theorie ganze Populationen von sich sexuell fortpflanzenden Tieren und Pflanzen
in wenigen Generationenfolgen verindert werden kénnen. Die Idee eines Gene Drives
lasst sich bis in die 1940er Jahre zu Alexander Sergeevich Serebrovskys Ansatz einer
modifizierten Vererbung zur Kontrolle von Insekten wie Stubenfliegen oder Korn-
kifern zuriickverfolgen. Zwar kénnen Gene Drives auch mit anderen Methoden der
Genomeditierung erzeugt werden, doch nahm die Forschung zu Gene Drives erst mit
der Entdeckung des CRISPR/Cas-Verfahrens im Jahr 2012 Fahrt auf, da dieses flexiblere
Veridnderungen des Erbguts ermdglicht als bisherige Ansétze (siehe Fehse, Kap. 6, und
Fehse et al., Kap. 9).

Gene Drives zielen darauf, die Vererbungsrate eines genetischen Elementes (bspw.
einer bestimmten Genvariante) gegeniiber der zu erwartenden mendelschen Ver-
erbung (von 50 %)! auf bis zu anndhernd 100 % zu erhdhen. Teilweise wird der Begriff
,Gene Drive” auch fiir das dieser Verdnderung zu Grunde liegende ,,0bjekt*, also das
genetische {iberdurchschnittlich hiufig vererbte Element, oder als Bezeichnung fiir die
angestrebte ,,Intention®, ndmlich die genetische Verdnderung einer Population, ver-

1 Die von Gregor Mendel 1866 beschriebenen Vererbungsregeln beziehen sich auf Merkmale, die
ausschlieRlich von einem Gen bestimmt werden. Bei sexueller Fortpflanzung erhilt ein neu entstehen-
der Organismus von beiden Elternteilen jeweils eine Kopie (ein Allel) des entsprechenden Gens. Da die
Eltern jeweils auch tiber zwei Allele dieses Gens verfiigen, entspricht die Wahrscheinlichkeit, dass die
Nachkommen eines dieser beiden Allele erben, 50 %.
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wendet (Alphey et al., 2020). Voraussetzungen fiir die Entwicklung eines Gene Drives
sind sexuelle Fortpflanzung sowie schnelle Generationenfolgen (NASEM, 2016: 50).

Gene Drives bieten potenziell die Méglichkeit, durch Freisetzung weniger, mit einem
Gene Drive ausgestatteter Individuen ganze Populationen zu verdndern. Damit sind
Gene Drives in den Augen ihrer Entwickler/-innen und Befiirworter/-innen eine ,, Tech-
nologie, die dazu beitragen kann, einige der hartnickigsten Probleme der Welt im Be-
reich von 6ffentlicher Gesundheit, Naturschutz und Erndhrungssicherheit zu 16sen®
(Alphey et al., 2020: 0. S.; in dhnlicher Form: Warmbrod et al., 2020: 9).2 Von kritischen
Stimmen werden Gene Drives hingegen als eine ,,ernste und neuartige Bedrohung oh-
negleichen fiir die Biodiversitit und die Umwelt” (Riss et al., 2020: 1) beschrieben.?

Vor dem Hintergrund dieser gegensitzlichen Einschdtzungen, welche Potenziale
und Risiken mit Gene Drives einhergehen, moéchten wir die wissenschaftliche und zi-
vilgesellschaftliche Debatte zu Gene Drives vergleichen mit bisherigen Diskussionen
zu Gentechnologien (zur Kontroverse um die Griine Gentechnik siehe van den Daele,
Kap. 21; Dederer, Kap. 22; Renn, Kap. 23 sowie Hampel et al., Kap. 24). Dabei gehen wir
von der Ausgangsthese aus, dass sich in der Diskussion um Gene Drives zwar viele (alt)
bekannte Muster finden, aber bestimmte Spezifika von Gene Drives sowohl fiir die
Risiko- als auch fiir die damit verbundene Regulierungsdebatte in gewissem MaRe ein
Novum darstellen.

Inwieweit Gene Drives die in sie gesetzten Hoffnungen und Befiirchtungen tatsich-
lich erfiillen (kénnen), ist weitgehend offen. So beschrianken sich praktisch erprobte
Gene-Drive-Anwendungen bislang ganz {iberwiegend auf Insekten und Versuche fan-
den bisher ausschlieRlich im Labor statt.? Bei einer Reihe von Experimenten zeigte sich
eine (unterschiedlich starke) Resistenzbildung gegen Gene Drives, wodurch die beab-
sichtigte bevorzugte Vererbung des jeweiligen Elements eingeschrankt wurde (Calla-
way, 2017). Die meisten bislang in der Entwicklung befindlichen Gene Drives werden als
,Suppression Gene Drives“ bezeichnet, durch die eine Population (bspw. mittels Erzeu-
gung ausschlieBlich minnlicher Nachkommen) vernichtet bzw. minimiert werden soll
(NASEM, 2016: 16). Neben den supprimierenden Gene Drives existiert die zweite groRe

2 Eigene Ubersetzung von Alphey et al.; im Original: ,,a technology that may help solve some of the
world’s most intractable problems in public health, conservation, and food security*.

3 Eigene Ubersetzung von Riss et al.; im Original: , The environmental release of Gene Drive Orga-
nisms poses serious and novel threats to biodiversity and the environment at an unprecedented scale
and depth”.

4 Unsere Ausfithrungen fuen zum Teil auf drei bislang unveréffentlichten Gutachten des Max-
Planck-Instituts fiir Evolutionsbiologie (Reeves et al., 2020) sowie des Biiros fiir Umweltethik (Eser,
2020), die im Auftrag des Deutschen Bundestages fiir das Projekt zu ,,Gene Drives - Technologien zur
Verbreitung genetischer Verdnderungen in Populationen“ des TAB erstellt wurden.
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Gruppe der ,,Modification Gene Drives", die nicht auf eine Vernichtung, sondern auf
eine Verdnderung bestimmter Populationen zielen.> Allerdings gibt es bisher nur we-
nige im Labor getestete Modification Gene Drives, da sie hinsichtlich ihrer technischen
Entwicklung weit weniger ausgereift sind als bestehende Suppression Gene Drives (CSS
etal., 2019: 74 f.).

10.2 Bekannte Debattenmuster: Ubersteigerte Erwartungen
und Befiirchtungen

Obwohl das Anwendungsspektrum und erst recht der zukiinftige mégliche Nutzen von
Gene Drives weitgehend spekulativ sind und sich die Technologie noch in einer frithen
Phase der Entwicklung befindet, hat sich bereits eine rege Debatte entfaltet, die stark
polarisiert verlduft und altbekannte Konfliktlinien im Themenfeld der Gentechnik
fortfiihrt.

In der Diskussion um den anvisierten Einsatz von Gene Drives gegen Miickenarten,
die Malaria tibertragen kénnen, zeigt sich die Polarisierung besonders deutlich. So be-
fiirchtet etwa Kevin Esvelt, einer der ersten und bekanntesten Entwickler von Gene
Drives, dass mogliche externe Verzgerungen bei der Entwicklung von Gene Drives im
Kampf gegen Malaria zu ,Millionen von vermeidbaren Toten® fithren kdnnten (Esvelt,
2018: 5). Ein umgekehrtes Bild zeichnen Kritiker/-innen, die darauf hinweisen, dass Be-
wohner/-innen von Malariagebieten durch den bestindigen Kontakt mit dem Erreger
eine gewisse Immunitit entwickeln. Wiirden Miickenpopulationen durch Gene Drives
tempordr reduziert, trife der Malariaerreger nach der Entwicklung von Resistenzen
auf Seiten der Vektoren auf eine weitgehend ungeschiitzte Bevilkerung. Dies wire
potenziell ein , katastrophaler Riickschlag®, der viele Menschen das Leben kosten wiir-
de (CSS et al., 2019: 102).

An diesem Beispiel zeigt sich zweierlei: Zum einen nennen sowohl die Befiirworter/-
innen als auch die Gegner/-innen stichhaltige Argumente, aber es findet kein direk-
ter Dialog untereinander statt - und es scheint, als sei dieser auch nicht gewollt. So
lud bspw. die Heinrich-Bsll-Stiftung zu einer 6ffentlichen Fachveranstaltung zu ,,Gene
Drives - Protecting People and Nature through Genetic Extermination?* im Herbst

5 Solche Verdnderungen kénnen beispielsweise darauf zielen, Tierarten wie Miicken genetisch so
zu verdndern, dass sie bestimmte Krankheiten (wie Malaria) nicht langer iibertragen kénnen.
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2020 ausschlieRlich kritische Expert/-innen ein.® Dies ist selbstverstindlich legitim, of-
fenbart jedoch, dass diese noch junge Technologie bereits auf stark verhirtete Fronten
trifft, die mehr iibereinander als miteinander reden. Dies belegt auch der Bericht der
Johns-Hopkins-Universitdt zu Gene Drives, bei dessen Erarbeitung 24 Experteninter-
views mit Forschenden und Stakeholdern gefithrt wurden. Von insgesamt 13 angefrag-
ten Gene-Drive-Gegner/-innen fand keine/r sich zum Interview bereit, sodass eine kri-
tische Perspektive weitgehend fehlte (Warmbrod et al., 2020: 16).

Das Beispiel macht zum anderen deutlich, wie stark sich beide Seiten im Bereich
der Vermutungen und Hypothesen bewegen. So sind alle bislang entwickelten Gene-
Drive-Verfahren ausschlieRlich im Labor getestet worden, und ihre Auswirkungen in
Wildpopulationen (etwa zum zu erwartenden Uberlebens- und Fortpflanzungserfolg
sowie zur Bildung von Resistenzen gegen den Gene Drive) lassen sich bislang lediglich
modellieren. Ob sich tatsichlich ,,Millionen von Toten“ vermeiden lassen, ist daher bis-
lang vollig offen. Vielmehr zeigen bisherige Erfolge in der lokalen Ausrottung von Ma-
laria, dass praktisch nie ein einzelnes Mittel oder Verfahren ursichlich war, sondern
eigentlich immer ein Zusammenwirken von medizinischen, sozialen und politischen
Anstrengungen zum Erfolg gefiihrt hat (Frischknecht, 2019: 27 f.). Umgekehrt basie-
ren viele der zum Teil sehr weitreichenden Worst-Case-Szenarien von Kritiker/-innen,
etwa zur Unkontrollierbarkeit der Ausbreitung von Gene Drives auch iiber Artgrenzen
hinweg (sieche z. B. [FOAM Organics International et al., 2018), nicht auf gesichertem
Wissen, sondern weitgehend auf Vermutungen oder Spekulation. Sowohl Gegner/-in-
nen als auch Beflirworter/-innen von Gene Drives neigen dazu, die zu erwartenden
Funktions- und Wirkungsweisen von Gene Drives zu iiberhdhen, um Aufmerksambkeit
fiir die eigenen politischen Forderungen oder die (Férderung der eigenen) Forschung

zu generieren.

10.3 Der darunter liegende Konflikt: Technologiefixierung
versus Problemldsungsorientierung

Die Uberhshung der potenziellen Wirkmichtigkeit erinnert stark an die moralisch
(und sprachbildlich) aufgeladene, wohltitige Anwendung der traditionellen Gentech-
nik, den gentechnisch optimierten ,,Goldenen Reis“ zur Bekdmpfung von Vitamin-A-
und Eisenmangel in Entwicklungsldndern (Sauter/Hiising, 2005: 87 ff.) und verweist

6 Die Veranstaltungsankiindigung der Heinrich-Béll-Stiftung findet sich hier: https://calendar.
boell.de/el/node/141829 [29.01.2021], eine Zusammenfassung der Beitrdge hier: https://www.stop-
genedrives.eu/en/online-discussion-gene-drives-protecting-people-and-nature-through-genetic-
extermination/ [29.01.2021].
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auf eine zweite Kontinuitét, die die Diskussion um Gene Drives mit vorhergehenden
Debatten verbindet: Der Fokus liegt auf der Technologie, ihrer Anwendung und ihren
moglichen Folgen, aber nicht bzw. kaum auf den durch sie méglicherweise zu bewilti-
genden Herausforderungen und Problemen (z.B. durch invasive Arten auf Inseln oder
durch Malaria in Subsahara-Afrika). Dadurch kommen alternative Herangehensweisen
zur Problemldsung in der ffentlichen Diskussion meist viel zu kurz und es bleibt un-
klar, welches Chancen-Risiken-Verhiltnis die neue Technologie im Vergleich zu alter-
nativen Ansitzen bietet (Sauter, 2006). Dies mag auch damit zu tun haben, dass sowohl
auf Seiten der Gegner/-innen als auch auf Seiten der Entwickler/-innen die jeweilige
Expertise v. a. im Bereich der Gentechnologie liegt und nicht so sehr hinsichtlich der
(Komplexitdt der) zu l6senden Probleme und bislang verfolgter oder alternativ in Ent-
wicklung befindlicher Strategien.”

Beispielhaft dafiir ist die Diskussion liber invasive Nagetiere wie Ratten und Mau-
se insbesondere auf Inseln, die als eine der zentralen Ursachen fiir das Artensterben
unter anderem von Vogeln, Wirbellosen und Pflanzen gelten (Leitschuh et al., 2018:
122). Ein internationales Konsortium namens GBIRd (Genetic Biocontrol of Invasive
Rodents) bemiiht sich um die gentechnische Bekdmpfung invasiver Nagetiere unter
anderem mittels Gene Drives. Die weitaus groReren Schiden auf Inseln werden durch
invasive Ratten im Vergleich zu Mausen verursacht (Courchamp et al., 2003: 354 f.), aber
erste Versuche zeigen, dass sich die Gene-Drive-Entwicklung fiir Ratten deutlich kom-
plexer gestaltet. Folglich richten sich erste Forschungsvorhaben auf die Hausmaus, Mus

musculus:

Das GBIRd-Konsortium sieht Mus musculus als den logischen Ausgangspunkt an,
um ein genbasiertes Instrument zur Vernichtung invasiver Wirbeltiere zu entwi-
ckeln, zu testen sowie seine Wirksamkeit nachzuweisen. Miuse sind eine Modell-
wirbeltierart fiir die Genforschung, sie haben eine schnelle Generationenfolge, sind
klein, einfach zu halten und sind {iberall auf der Welt invasiv, so auch auf zahlrei-
chen Inseln (Campbell et al., 2019: 7).8

7  Eine differenzierte Einordnung von (gen)technologischen Einzeloptionen in die aus einer Pro-
blemanalyse abgeleitete Strategienvielfalt zur Behebung von Mikronéhrstoffdefiziten findet sich bei
Dusseldorp/Sauter (2011: 106 ff.).

8 Eigene Ubersetzung von Campbell et al., im Original: ,,GBIRd partnership considers Mus musculus
the logical starting point for developing, exploring, and providing proof-of-concept for a genetics-
based invasive vertebrate eradication tool. They are the model vertebrate species for genetics, possess
a short generation-time, are small, husbandry is straight-forward, and they are invasive around the
world including on many islands*.
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Das Zitat verdeutlicht, dass die Auswahl des ,,Zielorganismus* nicht problem-, son-
dern technologieorientiert erfolgt: Mduse sind zwar weniger schidlich als andere in-
vasive Tierarten, aber fiir sie scheint die Entwicklung eines Suppression Gene Drives
realistischer und deshalb werden sie priorisiert. Dass Suppression Gene Drives (sofern
entwickelt) das Problem invasiver Nagetiere tatsdchlich wirksam und im Sinne des
Artenschutzes 16sen kdnnten, wird zugleich von anderer Seite in Frage gestellt: So er-
rechnen Backus/Gross (2016: 7) einen Zeitraum von fiinf Jahren von der Aussetzung
erster Gene-Drive-Mduse bis zur kompletten Ausrottung der Population - eventuell zu
lange bei einem akuten Miusebefall, zumal mit Giftkddern ein erprobtes, wenn auch
nicht unproblematisches Mittel zur Verfligung steht. Zudem miisste die Population
zu Beginn um etwa ein Zehntel anwachsen (durch die zusétzlich ausgesetzten Gene-
Drive-Miuse), was ebenfalls eher von Nachteil fiir das zu 16sende Problem sein diirfte.
Insofern gilt auch fiir die Gene-Drive-Diskussion analog zu vorherigen Debatten um
gentechnische Innovationen:

Eine problemorientierte Perspektive einzunehmen, also (ergebnisoffen) zu fragen,
welche (landwirtschaftlichen, umweltrelevanten, gesellschaftlichen) Probleme es
eigentlich gibt und welche Technik oder andere Herangehensweise diese am besten
16sen kénnte - ein solches Vorgehen ist, verglichen mit technikzentrierten Debat-
ten, aufwendig und eher unattraktiv (Sauter, 2006).

10.4 Neue Aspekte in der Diskussion um Gene Drives: Grof3ere
Brisanz von Risikomanagement und -governance

Mit der Polarisierung der Debatte in der Logik eines Freund-Feind-Schemas sowie der
Technologiezentrierung weist die Gene-Drive-Debatte zwei Gemeinsamkeiten mit bis-
herigen gentechnologischen Diskursen auf. Gleichwohl zeigen sich, ausgehend von be-
stimmten Spezifika von Gene Drives, sowohl in der Risiko- als auch in der damit ver-
bundenen Regulierungsdebatte in gewissem MaRe auch neue Aspekte. Gene Drives
zielen auf eine Anwendung in Wildpopulationen, auerhalb von menschlich kontrol-
lierten oder kultivierten Okosystemen. Damit bilden sie einen fundamentalen, inh4-
renten Gegensatz zu bisherigen Gentechnikanwendungen in der Landwirtschaft, bei
denen seit jeher die Verhinderung einer Ausbreitung in umliegende Naturrdume die
zentrale und kaum umstrittene Aufgabe des Risikomanagements war (Sauter/Meyer,
2000). Noch starker - und nicht begrenzt auf Personen oder Institutionen mit einer gen-
technikkritischen oder zumindest -skeptischen Haltung - als bei bisherigen Debatten
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um Gentechnik richten sich deshalb zentrale Bedenken auf Umwelt- und Naturschutz-
risiken, insbesondere auf die potenziell irreparable Schidigung von Okosystemen. An
diese Bedenken kniipfen auch aktuelle reprédsentative Befragungen der europdischen
Bevolkerung an, in denen in acht verschiedenen Staaten zwischen zwei Drittel und vier
Fiinftel aller Befragten der Aussage zustimmten, dass Gene-Drive-Organismen so lange
nicht freigesetzt werden sollten, bis ihre Unschidlichkeit unter anderem fiir die Bio-
diversitit nachgewiesen sei (DNR et al., 2021).

Auch die Entwickler von Gene Drives haben diese Bedenken als zentral erkannt
und setzen deshalb betrichtliche Energien in die Entwicklung von ,,genetischen Riick-
holsystemen* (,,Reversal Drives“) bzw. von sich selbst abschwichenden Gene Drives
(, Threshold“ und ,,Daisy-Chain-Drives“; Warmbrod et al., 2020). Die Nutzung solcher
biologischen Einhegungs- bzw. Containmentmafnahmen (in Form der Beeinflussung
der Reproduktionseigenschaften) war bislang v. a. bei gentechnisch verinderten Pflan-
zen zur Produktion von Arzneimittelinhaltsstoffen, sog. ,,Plant Made Pharmaceuticals*
(PMP), die anders als Lebens- oder Futtermittelpflanzen prinzipiell als mit einem ge-
wissen Risiko behaftet angesehen werden, in Erwdgung gezogen bzw. verfolgt worden
(Sauter/Hiising, 2005: 196 ff.). Dabei war und ist zu bedenken, dass biologische Syste-
me aufgrund ihrer Offenheit, Variabilitit und Verdnderungsfihigkeit de facto nie
eine hundertprozentige ,,Sicherheit” bieten kénnen. Daher wurde auch hinsichtlich
eines vollstdndigen Containments von PMP gefolgert, dass ein solches nur in Kombi-
nation mit physikalischen MaRfnahmen, also letztlich in einem geschlossenen System,
gewihrleistet werden kann (Sauter/Hiising, 2005: 220, unter Verweis auf Pohl/Arndt,
2004: 72). Die mangelnde Kontrollierbarkeit ist auch eine fundamentale Sorge bei der
Freisetzung gentechnisch verdnderter Tiere und hat Freilandversuche in Europa bis-
lang verhindert.

Wenn ein biologisches oder physikalisches Containment, wie bei Gene Drives, aus
prinzipiellen, immanenten Griinden keine Option darstellt, weil ihr potenzieller Er-
folg gerade auf der Unkontrollierbarkeit der Ausbreitung beruht, dann muss das damit
verbundene Risiko, bspw. der Ubertragung auf verwandte Arten, zum einen durch den
erhofften hochrangigen Nutzen (etwa mit Blick auf die Vermeidung von tiber 400.000
Malariatoten pro Jahr, mehrheitlich Kinder unter 5 Jahren) klar aufgewogen werden
und zum anderen erhalten grenziibergreifende Mafnahmen und Abkommen zum Um-
gang mit der Ausbreitung von Gene-Drive-Organismen eine deutlich gréRere Relevanz
und Brisanz als bislang beim Handel mit bzw. der Einfuhr von , konventionellen* gen-
technisch verdnderten landwirtschaftlichen Nutzpflanzen. Bisherige internationale
Abkommen wie das Cartagena-Protokoll iiber die biologische Sicherheit und das Uber-
einkommen iiber die biologische Vielfalt (,,Convention on Biological Diversity*“, CBD)
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schlieBen zwar eine Einfuhr von lebenden veridnderten Organismen ohne die vorherige
explizite Einwilligung des betroffenen Staates aus, aber die USA als einer der Vorreiter
in der Gene-Drive-Entwicklung sind gar nicht Unterzeichner dieser Abkommen. Dies
stellt eine groRe Liicke in der internationalen Governance dar (Warmbrod et al., 2020:
51; NASEM, 2016: 172). Der Notwendigkeit internationaler Abstimmung kommt im Fall
von Gene Drives im Vergleich zu vorherigen gentechnischen Neuerungen folglich be-
sonderes Gewicht zu.

10.5 Ausblick: Herausforderungen fiir demokratische
Mitsprache in neuer Dimension

In der Zusammenschau wird deutlich, dass die Diskussion um Gene Drives zwar mit
Blick auf ihre Polarisierungstendenz und ihren Technologiefokus einerseits in der Kon-
tinuitit bisheriger Gentechnikdiskurse steht, zugleich jedoch das Grundprinzip der
autonomen Verbreitung in Wildpopulationen ein absolutes Novum bei gentechnischen
Anwendungen darstellt. Die daraus resultierenden Unwigbarkeiten hinsichtlich des
Containments der Technologie fithrt die Wichtigkeit grenziibergreifender Mafnahmen
und Abkommen zum Umgang mit einer moglichen Ausbreitung von Gene-Drive-Orga-
nismen bereits im derzeitigen Erforschungs- und bevorstehenden Erprobungsstadium
vor Augen. Dabei stellen sich mindestens zwei grofle Herausforderungen: Zum einen
sind die USA, als einer der fithrenden Forschungs- und Entwicklungsstandorte, kein
Unterzeichnerstaat des Cartagena-Abkommens; und zum anderen besteht ein techno-
logie- und entwicklungspolitisches Spannungsfeld zwischen den Lindern, in denen der
iiberwiegende Teil der Forschung stattfindet (Industrieldnder wie die USA, GroRbri-
tannien, Australien und Neuseeland), und denjenigen, in denen voraussichtlich die am
weitesten vorangeschrittenen Gene-Drive-Systeme erprobt werden sollen, ndmlich die
afrikanischen Staaten Burkina Faso, Ghana, Mali und Uganda.’ Es stellen sich grund-
legende und konkrete Fragen nach demokratischer Mitsprache und Kontrolle durch die
potenziell betroffene Bevdlkerung. Dass mit Target Malaria das gréRte Forschungskon-
sortium zum Einsatz von Gene-Drive-Miicken in der Malariabekdmpfung diese Heraus-
forderung mindestens mit Blick auf die 6ffentliche Wahrnehmung erkannt hat und zu
adressieren versucht (Barry et al., 2020), kann als positives Zeichen dafiir interpretiert
werden, dass zumindest in dieser Hinsicht das Problembewusstsein - gegeniiber einer
eindimensionalen Technologiefixierung - gewachsen ist.

9 Diese Linder nennt Target Malaria als ihre Einsatzgebiete auf ihrer Webseite unter dem Reiter
,Where We Operate®, siche unter: https://targetmalaria.org/ [11.02.2021].
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11. Die offene Zukunft des Gens

11.1 Standortbestimmung

Die Entwicklung der Genetik und die Wandlungen ihres Grundbegriffs - des Gens - iiber
das lange 20. Jahrhundert hinweg kénnen weder als die Entfaltung eines einheitlichen
Forschungsprogramms noch als ein epischer Kampf zwischen unvereinbaren Paradig-
men gesehen werden (Rheinberger/Miiller-Wille, 2017). Wenn man die Geschichte und
ihre einzelnen Etappen niher betrachtet, so stellt man fest, dass die Forschung sowohl
in der frithen Phase der klassischen, formalen Genetik wie auch in der Ara der Mole-
kularisierung der Genetik und den sich anschlieRenden Perioden der Gentechnologie,
der Genomik und der Postgenomik eher einer Aufeinanderfolge von Forschungstechni-
ken zur Darstellung, Klassifikation und Manipulation der als Gene bezeichneten Ein-
heiten glich. Die diesen Techniken entsprechenden Genbegriffe 16sten einander teils
ab, teils bestanden sie fiir lingere oder kiirzere Zeitrdume nebeneinander. Dabei ldsst
sich immer wieder beobachten, dass begriffliche und theoretische Neuerungen experi-
mentelle Durchbriiche keineswegs anleiteten, sondern sie eher begleiteten oder ihnen
sogar hinterherhinkten. Unvorhergesehene Beobachtungen forderten dabei immer
wieder frithere Vorstellungen iiber das Gen heraus. Der Aufstieg der Epigenetik im Zeit-
alter der Postgenomik bietet eine der schlagendsten Illustrationen dieses Sachverhalts
(Meloni/Testa, 2014; zur Epigenetik sieche Walter/Gasparoni, Kap. 3). Noch vor zwanzig
Jahren hitten wohl die meisten Biologinnen und Biologen Vererbungsmechanismen,
die nicht auf der Weitergabe und Mutation molekularer Gene beruhten, hchstens als
marginal und allenfalls als voriibergehendes Phdnomen betrachtet. Seitdem haben
sich systemorientierte Zugidnge zur Analyse der Vermehrung und Differenzierung von
Zellen sowohl in der Entwicklung als auch im adulten Organismus bei der Aufdeckung
epigenetischer Vererbungsmechanismen als so erfolgreich erwiesen, dass sie mittler-
weile nicht nur ganze Lehrbiicher fiillen (Meyers, 2012; Armstrong, 2013; Patel/Preedy,
2019), sondern auch das populdre Genre der Selbsthilfe-Literatur erreicht haben (Spec-
tor, 2013).
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Obwohl es auch in der Biotechnologie immer wieder unvorhergesehene Uber-
raschungen gibt, wofiir die Genschere CRISPR/Cas9 ein Beispiel bietet (siehe Fehse,
Kap. 6, und Fehse et al., Kap. 9), so operiert sie doch weitgehend mit einem technisch
definierten Genbegriff: Ein Gen ist, was unter gegebenen Randbedingungen in einer
biologischen Replikations- und Ubersetzungsmaschinerie ein festgelegtes, funktiona-
les Produkt ergibt. Nicht dieser Bereich der Gentechnik soll uns aber hier interessieren.
Auch soll es nicht einmal mehr um die Komplikationen gehen, die alle Versuche, eine
mdglichst einfache Definition des Genbegriffs zu finden, im Laufe der Entwicklung der
Molekularbiologie immer wieder vereitelt haben (Gros, 1991; Beurton et al., 2000; Falk,
2009). Im Zentrum soll vielmehr stehen, was wir im Zeitalter der Postgenomik - der
Ara nach dem Humangenomprojekt und auf der Basis der damit zusammenhéngen-
den Technologien - iiber die Rolle von Genen im Stoffwechsel, in der Entwicklung und
in der Evolution komplexer Organismen zu lernen beginnen, und was fiir begriffliche
Probleme sich dabei aus einer wissenschaftshistorischen und wissenschaftsphilosophi-
schen Perspektive ergeben.

Insgesamt scheint es, als sei das Gen heute dabei, seinen einstigen Status als die
fundamentale Einheit des Lebens zu verlieren und damit auch seine tiberprivilegierte
Rolle bei der Erkldrung von metabolischen, entwicklungsbezogenen und evolutioniren
Prozessen, einschlieRlich ihrer Abweichungen. Noch bis vor Kurzem galten die Gene
als die alles beherrschenden Spielmacher des Lebens. Philosophinnen und Philosophen
der Biologie, aber auch theoretische Biologinnen und Biologen sprechen in diesem Zu-
sammenhang von einer neuen ,Parititsthese”. Sie besagt, dass kausale Faktoren in der
organismischen Entwicklung wie auch der Evolution nicht aufgeteilt werden kénnen
in solche, die einen bestimmenden und kontrollierenden Einfluss auf das Leben haben,
und solche, die diesen Einfluss lediglich auszuldsen und zu modulieren vermégen (Oya-
ma, 2000; Griffiths/Stotz, 2013: 160). Diese neueste Wende in der Geschichte des Genbe-
griffs soll hier im Vordergrund stehen. Die damit verbundene Deflation des Genbegriffs
gilt es dabei mit der entscheidenden Rolle zu vermitteln, die der Begriff iber das ver-
gangene Jahrhundert hinweg spielte und die sein Gegenstand im Bereich biotechnolo-
gischer Anwendungen voraussichtlich auch in absehbarer Zukunft spielen wird.

11.2 Die Reduktionismusdebatte

Die neuere philosophische Debatte iiber den Genbegriff entwickelte sich parallel zur
Expansion der Molekularbiologie in den 1960er Jahren und hat seit iiber einem halben
Jahrhundert nichts von ihrer Intensitit eingebiift. Im Zentrum stand dabei der theo-
retische Status des Gens, der unter der Rubrik der ,,Reduzierbarkeit” diskutiert wurde.
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Das ,,molekulare” Gen schien ein besonders einschldgiges Beispiel dafiir zu bieten, wie
ein komplexes biologisches Phdnomen, nimlich die Vererbung von Merkmalen gemaR
einem Mendelschen Erbgang, auf die Struktur und Funktionsweise molekularer Enti-
tdten zuriickgefithrt werden kann, die einzig den Gesetzen der Physik und der Chemie
gehorchen (Schaffner, 1969). Diese Behauptung stieR jedoch rasch auf massive Kritik. In
seiner zum Klassiker gewordenen Philosophie der biologischen Wissenschaft verwies
David Hull (1974) darauf, dass die Beziehung zwischen molekularen und Mendelschen
Genen grundsitzlich nicht eineindeutig zu bestimmen ist (Hull, 1974: 39). Das bedeu-
tete in der Konsequenz, dass ein und dasselbe Mendelsche Vererbungsmuster durch
verschiedene molekulare Mechanismen hervorgerufen werden kann, wie auch umge-
kehrt, dass man nicht ausschlieRen kann, dass ein und derselbe molekulare Mecha-
nismus verschiedenen Mendelschen Vererbungsmustern zugrunde liegt. Mit anderen
Worten: Die Behauptung einer eineindeutigen Beziehung zwischen Phinotyp und Ge-
notyp ist logisch nicht zu rechtfertigen.

Unter diesen Umstdnden von einer ,Reduktion” der klassischen auf die molekula-
re Genetik auszugehen, ist natiirlich mehr als fragwiirdig. Die klassische Genetik, wie
sie sich im ersten Jahrzehnt des 20. Jahrhunderts herausgebildet hatte, operierte mit
einem Genbegriff, der iiber die materiellen, molekularen Grundlagen der beobachte-
ten Vererbungserscheinungen weder eine Aussage zu machen erlaubte noch eine sol-
che erforderlich machte (Stubbe, 1963; Dunn, 1965; Carlson, 1966). Sie wurde aus diesem
Grund oft auch als ,,formale” Genetik bezeichnet. Die experimentelle Verfahrensweise
der klassischen Genetik, die Kreuzung von Sorten und ihre Auswertung, konnte grund-
sdtzlich auf dergleichen Festlegungen verzichten. Die Entwicklung der Genetik in den
ersten beiden Dritteln des 20. Jahrhunderts legt statt einer derartigen Reduktion viel-
mehr nahe, dass es mit der Etablierung molekularer Methoden zu einer erheblichen
Ausweitung des genetischen Experimentierfeldes und damit auch des genetischen Dis-
kurses kam. Immerhin ging das Methodenarsenal der Molekularbiologie, historisch be-
trachtet, auch nicht unmittelbar aus der klassischen Genetik hervor, sondern entwi-
ckelte sich weitgehend unabhéngig von ihr (Miiller-Wille/Rheinberger, 2012).

Die komplexen biologischen Vorginge, die die klassische Genetik im Rahmen der
von Mendel herriithrenden Vorstellung von ,,Faktoren“ (Mendel, 1866), ,,Anlagen* (Cor-
rens, 1900) oder ,,Genen“ (Johannsen, 1909) analysierte, 13sten sich also nicht einfach
in Prozesse auf der molekularen Ebene auf. Es entstand vielmehr ein komplementi-
res, ebenso komplexes Bild der biologischen Vorginge im molekularen Milieu der Zelle
(Waters, 1994 und 2000). Auch wenn zweifellos Beziehungen von Ursache und Wirkung
zwischen den beiden Ebenen - der molekularen und der organismischen - existieren,
so folgen sie doch nicht einer Logik strikter Kausalitét im Sinne einer Hierarchie. Das
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heiRt: Einerseits ,,machen” auf der Ebene des molekularen Gens bewirkte Variatio-
nen auf der Ebene der Mendelschen Phinomene tatsichlich oft einen ,,Unterschied
andererseits haben wir es jedoch nicht mit einer deterministisch voraussehbaren
Notwendigkeit zu tun, denn das Vermdgen, ,,einen Unterschied zu machen®, ist kon-
textgebunden (Waters, 2007). Eines der schlagendsten Beispiele dafiir ist die mit der
Einfithrung der sogenannten Knock-out-Technik verbundene Beobachtung, dass etwa
Méuse, in deren Erbgut ein einzelnes Gen ausgeschaltet wurde, oft tiberraschender-
weise phidnotypisch gar keinen Defekt aufweisen. Die meisten Kommentatorinnen und
Kommentatoren haben daraus denn auch geschlossen, dass die Beziehungen zwischen
der molekularen und der organismischen Ebene nicht klassisch deduktiv gedacht wer-
den kénnen. Da sie das Resultat einer langen evolutiondren Geschichte der Beziehung
zwischen den beiden Ebenen darstellen, bleibt nichts anderes tibrig, als die Verbindung
der Phidnomene und Ereignisse auf beiden Ebenen jeweils von Fall zu Fall im Detail zu
untersuchen (Kitcher, 1984; Schaffner, 1993; Darden, 2005; Holmes, 2006; Weber, 2007).
Noch grundsitzlicher stellt sich allerdings die Frage, ob die Unterscheidung von Geno-
typ und Phinotyp in der hergebrachten strikten Form als theoretische Basis der Gene-
tik tiberhaupt aufrechterhalten werden kann.

Akzeptiert man diese Schlussfolgerung, so wird es auch schwierig, wenn nicht un-
moglich, eine eindeutige Linie zu ziehen, die genetische und epigenetische Faktoren
aufgrund ihrer kausalen Rolle in Reproduktion, Entwicklung und Stoffwechsel sdu-
berlich voneinander trennt. Ob nun Verdnderungen in chromosomalen Proteinen, die
Konzentrationsunterschiede in der Bindung von Transkriptionsfaktoren an die DNA
bewirken, oder die Genexpression hemmende Methylierungsmuster zu den differenz-
bildenden Charakteristika ,,des* molekularen Gens zdhlen oder nicht, scheint jeden-
falls keine grundsitzliche Frage zu sein, sondern eher eine Frage von Praktiken und
Konventionen, die sich historisch entwickelt haben (Griffiths/Stotz, 2013: 66-107). Ein
dhnliches Argument kann beziiglich des Begriffs , Information” in der molekularen
Genetik vorgebracht werden. Die inflationédre Verwendung der Begriffe , genetische In-
formation“ und ,,genetisches Programm® in der frithen molekularen Genetik ist sowohl
von Philosophinnen und Philosophen als auch von Historikerinnen und Historikern der
Biologie eingehend kritisiert worden, da sie zu implizieren scheint, dass nur die DNA
mit ihren Genen biologische Relevanz besitzt und das Leben kontrolliert (Sarkar, 1996;
Kay, 2000; Keller, 2000 und 2001; zu Kritik am genetischen Determinismus siehe Alex/
Winkler, Kap. 13).

Immerhin hat Gunther Stent, einer der fithrenden Vertreter der ,,informationellen
Schule* der Molekularbiologie, schon frith gemahnt, die Rede von der ,,genetischen
Information* auf ihre explizite Bedeutung der Bestimmung der Aminosiure-Sequenz
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eines Proteins durch die Nukleotidfolge eines Gens zu beschrinken - ganz im Einklang
mit Francis Cricks urspriinglichen Absichten bei der Formulierung des ,,zentralen
Dogmas* der Molekularbiologie (Stent, 1977). Aber auch wenn man ihn nur in dieser
eingeschrinkten Bedeutung verwendet, fligt der Begriff der genetischen Information
der Beschreibung lebender Systeme doch eine Dimension hinzu, die sie gerade nicht
auf Physik und Chemie reduziert, sondern sie von rein physikalischen und chemischen
Systemen unterscheidet (Crick, 1958; Polanyi, 1969; Jacob, 2002; Maynard Smith, 2000).
Es erscheint deshalb zumindest als fragwiirdig, den Informationsdiskurs der Moleku-
larbiologie umstandslos als Ausdruck eines genetischen Determinismus verstehen zu
wollen. Vielmehr erscheint er als sehr wohl geeignet, nicht nur die Besonderheit der
Genexpression, sondern auch die molekularen Signalketten und Kommunikations-
wege zu charakterisieren, in welche die Genexpression im engeren Sinne eingebettet
ist (Griffiths, 2017). Das gilt ebenso etwa fiir die Auslésung einer Immunantwort oder
das Hoch- bzw. das Herunterfahren der Produktion eines Hormons. Das Zellgeschehen
unter dem Aspekt der Signal- und Informationsverarbeitung zu betrachten, kann des-
halb nicht nur als legitim, sondern auch als heuristisch produktiver betrachtet werden,
als sie allein auf mechanistische und energetische Aspekte zu beschranken (Emmeche,
1999; Jablonka/Lamb, 2005; Griffiths/Stotz, 2013: 143-180; Griffiths et al., 2015). Aus die-
ser Perspektive erscheint es dann aber als ziemlich willkiirlich, das molekulare Gen als
den einzigen Tréger von ,Information* zu bezeichnen und nicht vielmehr als eine bio-
logisch relevante Form unter anderen.

11.3 Epigenetik

Das molekulare Gen kann also weder durch seine Rolle bei der Ubertragung genetischer
Information noch durch eine deterministisch-kausale Rolle im Stoffwechselgeschehen
zufriedenstellend abgegrenzt werden. Dafiir sprechen allein schon die mannigfaltigen,
immer noch nicht vollstdndig aufgekldrten Vorgédnge bei der Genexpression, die aus-
gehend von einer einzigen Primirsequenz durch das Ausschneiden und Zusammenfii-
gen von Teilen zu ganz unterschiedlichen Produkten fithren kénnen (Morange, 2020:
311-324 u. 325-349). Man kdnnte also versucht sein, es einfach bei der urspriinglichen
Charakterisierung des Gens als einer Einheit der ,Vererbung* im Sinne der Transmis-
sionsgenetik zu belassen. Aber auch hier zeigt sich immer deutlicher, dass die Genetik
des 20. Jahrhunderts - gleich, ob klassisch oder molekular - den Bedeutungsumfang
massiv verengt hat, den sie dem Begriff der Vererbung beimaR, und dass es abgesehen
vom eng gefassten Transmissionsaspekt der Gene noch weitere Prozesse zu berticksich-
tigen gilt, die den Namen eines ,Vererbungssystems“ beanspruchen kénnen (Jablonka/



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

266 Hans-Jorg Rheinberger und Staffan Miiller-wille

Lamb, 1995 und 2005). Die klassischen Genetikerinnen und Genetiker des frithen 20.
Jahrhunderts fiihlten sich immerhin noch bemiiRigt, explizit zu vermerken, dass sie
solche alternativen Systeme und Phinomene aus dem Blickwinkel ihrer Wissenschaft
ausschlossen, gewissermaRen als Instanzen einer ,,unsauberen” Vererbung. Carl Cor-
rens beispielsweise unterschied zwischen Vererbung durch ,,Ubertragung* - parallel
zur Ubertragung von Rechten und Privilegien vom Vater auf den Sohn in der Rechts-
sphire - und Vererbung durch ,Weitergabe“. Nur Lebensprozesse, die mit einer Wei-
tergabe zu vergleichen waren - die also die Ubermittlung von diskreten, verduRerba-
ren und rekombinierbaren Einheiten beinhalteten, die mit der Vererbung von Kapital
verglichen werden konnten - galten ihm als ,,eigentliche” Vererbung und damit als
Gegenstand der Genetik (Parnes, 2013: 217). Es stand Correns aber noch klar vor Augen,
dass der freien Rekombinierbarkeit der Anlagen im Zellkern - ein Wesensmerkmal des
Mendelschen Gens - ein ,,Mechanismus“ im Zellplasma gegeniiberstehen musste, ohne
den eine geordnete Entwicklung des Organismus nicht zu denken war (Rheinberger,
2002: 181). Auch Correns’ Zeitgenosse Wilhelm Johannsen hielt es noch fiir notwendig,
zu prézisieren, was unter ,wahrer* Vererbung zu verstehen war, ebenso wie der frithe
William Bateson (Radick, 2012). Eine ganze Reihe von Begriffen aus der Frithzeit der
Genetik - ,,Dauermodifikation”, ,,Reaktionsnorm* - zeugen noch von einem Bewusst-
sein fiir die Einengung des Gegenstandes der Transmissionsgenetik (Harwood, 1993;
Dietrich, 1996).

So sehr diese Abgrenzungen in den folgenden Jahrzehnten zu einem Eckpfeiler ge-
netischen Denkens im 20. Jahrhundert wurden, so sehr ist es auch denkbar, dass sie
wieder zuriickgenommen werden, jedenfalls sich aber verdndern kénnen, sind doch
die damit ausgeschlossenen organismischen Phanomene dadurch nicht verschwunden.
Ebenso wie Vererbung in der kulturellen und juristischen Sphire eine Vielzahl von Me-
chanismen umfasst, die oft ganz verschiedene Entititen und Prozesse beinhalten, so
hindert uns nichts daran, auch in der biologischen Sphére eine Pluralitdt von Mecha-
nismen ins Auge zu fassen, die Kontinuitit {iber die Generationen hinweg gewihrleis-
ten (Lux/Richter, 2017). In der Tat scheint sich das Feld fiir eine erweiterte, ,,inklusive*
Vorstellung von Vererbung jenseits dessen, was in den DNA-Sequenzen verankert ist,
im Zeitalter der Postgenomik weit gedffnet zu haben (Mameli, 2004; Helanterd/Uller,
2010; Jablonka/Lamb, 2010; Danchin et al., 2011). Transgenerationelle Kontinuitéten
kénnen sich schlicht aus der Persistenz von Strukturen im duferen und inneren Milieu
des Organismus ergeben, wie etwa von zyklisch wiederkehrenden Umweltsignalen und
Ressourcen, die eine , Entwicklungsnische* des betreffenden Organismus darstellen
(West/King, 1987; 0dling-Smee, 2010). Ein anderes Beispiel sind die Lipid-Membranen,
die das Zytoplasma nicht nur umhiillen, sondern auch kompartimentieren, und die sich
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aufgrund eines spezifischen, fiir sie charakteristischen Mechanismus verdoppeln (Ca-
valier-Smith, 2004). Epigenetische Vererbung in engerer Bedeutung kann durchaus im
Sinne von Correns als Vererbung durch ,,Ubertragung* verstanden werden, besteht sie
doch in der Weitergabe von Aktivierungszustinden einer Zelle und nicht in der Weiter-
gabe von diskreten zelluldren Elementen (siehe Jawaid/Mansuy, Kap. 12). Bestimmte
systemische Zustdnde des Immunsystems oder das Mikrobiom héherer Organismen
werden in dhnlicher Weise weitergegeben (Pradeu, 2011; Dupré, 2011; 0’Malley, 2016).
SchlieRlich konnen transgenerationelle Kontinuitdten auch durch Aktivitdten der Or-
ganismen selbst hervorgerufen werden, wie das etwa bei der Speicherung von Nukleo-
tidsequenzen in der CRISPR-Reaktion zur Erzeugung bakterieller Immunitit der Fall
ist, bei der genomischen Pragung als Resultat elterlichen Verhaltens, und schlieflich
auch bei der Erhaltung oder Wiederherstellung des Genoms durch eine Reihe von Repa-
raturmechanismen (Reik et al., 2001; Maresca/Schwartz, 2006). Diese wachsende Viel-
falt an Vererbungssystemen im weitesten Sinne zu vermessen und einzuordnen sowie
die Konsequenzen aus ihrer Existenz fiir unser Verstidndnis von Evolution, Entwicklung
und Selbsterhaltung zu ziehen, stellt heute wohl eine der gréRten Herausforderungen
sowohl fiir die Biologie selbst als auch fiir die wissenschaftsphilosophische und wissen-
schaftshistorische Reflexion dar (Pigliucci, 2009; Pontarotti, 2015).

Es scheint sich jedenfalls auf beiden Ebenen ein neues Verstdndnis anzubahnen, ge-
mil dem das Gen nicht mehr seine vormalige Stellung als Einheit von zugleich kau-
salem, informationellem und funktionalem Primat innehat. Dieses Verstindnis ist
nattirlich nicht vom Himmel gefallen (Rheinberger/Miiller-Wille, 2017). Seit nunmehr
einem halben Jahrhundert haben experimentelle und konzeptuelle Fortschritte in
der Aufklirung des organismischen Stoffwechsels, von Entwicklung und Evolution zu
einer veritablen Dekonstruktion einer Sicht auf Gene gefiihrt, die fiir die Periode der
klassischen und der frithen molekularen Genetik charakteristisch und in ihr dominant
war, auch wenn sie nie von allen beteiligten Forscherinnen und Forschern vollig geteilt
wurde.

11.4 Die Persistenz des Gendiskurses

Warum hat sich dann aber die Rede von Genen ,fiir dies und fiir das“ so eingebiirgert
und so tief ins Sffentliche Gedichtnis eingeschrieben, und warum dauert sie unvermin-
dert fort? Warum erscheinen Gene immer wieder als die ultimativen Determinanten
und Exekutoren des Lebens, bis in die Pressemitteilungen hinein, die bevorstehende
Durchbriiche in der medizinischen Forschung ankiindigen? Warum, um mit Lenny
Moss zu sprechen, wird die Genetik immer noch als , konstitutiv reduktionistisch* ver-
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standen, das heif3t als fihig, ,,den Phinotyp auf der Basis der Gene" allein bestimmen
zu kénnen (Moss, 2003: 50)? Ein Teil der Antwort liegt sicherlich darin begriindet, dass
mit der Entstehung und Entwicklung der Gentechnik einzelne Gene zu technischen
Produkten und zu patentierbaren Waren wurden, was zu der Vorstellung fiihrte, dass
sie iberhaupt manipulierbare und austauschbare ,,Dinge* und nicht fragile und kon-
text-sensitive molekulare Entititen seien (Helmreich, 2008). Das ist aber sicher nur die
eine Seite der Geschichte. Eine empirische Studie tiber die Genvorstellung in der tédg-
lichen Arbeit von Biologinnen und Biologen sowie Medizinerinnen und Medizinern ver-
anlasste Karola Stotz und Paul Griffiths zu der dezidierten Schlussfolgerung, dass ,,das
klassische molekulare Gen weiterhin als so etwas wie ein Stereotyp fungiert [...], trotz
der zahllosen Fille, in denen diese Konzeption keine prinzipielle Antwort auf die Frage
erlaubt, ob eine bestimmte [DNA-]Sequenz ein Gen ist oder nicht“ (Stotz et al., 2004:
671). Mit anderen Worten: Auch in der naturwissenschaftlichen Forschung werden
Gene weiterhin als wohldefinierte Entitdten behandelt, die durch eine prizise Bezie-
hung zwischen den Nukleotidsequenzen und ihren transkriptionalen und translatio-
nalen Produkten bestimmt sind. Nun hatte sich diese Vorstellung schon seit lingerem
aufgrund der Entdeckung von Vorgingen der Stiickelung und Neuzusammensetzung
sowohl auf der Ebene der RNA-Transkripte wie der resultierenden Proteine in dieser
Form als nicht haltbar erwiesen. In der Folge des Humangenomprojekts mit seiner er-
niichternden Reduzierung der angenommenen Anzahl von 100.000 Genen des Human-
genoms auf etwa ein Flinftel bekam sie noch einmal eine ganz neue Dimension, legte
dies doch nahe, dass organismische Komplexitit keineswegs notwendigerweise mit der
Anzahl der Gene korrelierte. Dennoch bleibt die Sequenzierung eine Grundnotwendig-
keit und ein Grundtatbestand molekulargenetischer Praxis (Baetu, 2012) und zuneh-
mend auch der medizinischen Diagnostik. So verweisen Griffiths und Stotz darauf, dass
,»das Auffinden der zugrundeliegenden Sequenzen fiir ein Produkt wichtig bleibt, selbst
wenn man eine groftmaoglich deflationdre, postgenomische Sicht darauf pflegt, was
Gene als Strukturen im Genom darstellen” (Griffiths/Stotz, 2013: 76).

Es stellt sich somit noch einmal die Frage, warum das so ist, und was der Persis-
tenz des Gendiskurses nicht nur auf der praktisch-wissenschaftlichen und technischen
Ebene zugrunde liegt, sondern auch im allgemeinen ,,Bild“ (Elkana, 1986) dessen, was
man unter genetischem Wissen versteht. Eine tiberraschende, aber ginzlich plausible
epistemologische Antwort auf dieses scheinbare Ritsel ergibt sich als Quintessenz aus
einer Reihe von Artikeln des amerikanischen Wissenschaftsphilosophen Ken Waters.
Waters wie auch andere Beobachterinnen und Beobachter haben immer wieder daran
erinnert, dass Gene im Kontext der wissenschaftlichen Forschung vor allem als Unter-
suchungsinstrumente fungieren und weniger als Entitéten, die alles zu erkldren ver-
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mdgen (Waters, 2004a; vgl. auch Schaffner, 1998; Gannett, 1999; Weber, 2005: 223; Vi-
dal/Teira, 2020). Gene erfreuen sich also einer so prominenten Stellung aufgrund ihrer
heuristischen Funktion und nicht aufgrund ihres ontologischen Status als ,, Atome des
Lebens“ oder als ,,egoistische Akteure der Evolution (Dawkins, 1994). Waters umgeht
bewusst die Alternative zwischen Reduktionismus und Antireduktionismus, die einen
GroRteil der philosophischen Arbeit iiber die moderne Biologie, besonders die Genetik
und Molekularbiologie, iiber ein halbes Jahrhundert hinweg beherrscht hat. Stattdes-
sen verortet er den Platz des Gens in der wissenschaftsphilosophischen Literatur tiber
das Verhiltnis von Ursache-Wirkung einerseits und Manipulierbarkeit andererseits,
wobei letztere in den vergangenen beiden Jahrzehnten an Prominenz gewonnen hat
(Waters, 2007). Er betont, dass die Erfolge der genzentrierten Sicht auf den Organismus
sich nicht dem Umstand verdanken, dass die Gene die alles bestimmenden Determinan-
ten der Grundvorginge des Lebens sind und somit so etwas wie eine mysteridse ,,erste
Natur* innerhalb der Natur darstellen. Vielmehr erweist sich ihre Stellung als so zen-
tral, weil sie sich als weitgedffnete Tore fiir erfolgreiche ,,Forschungspfade” (Holmes,
2004) erwiesen haben. Der Erfolg des Genzentrismus ist aus dieser Perspektive nicht
ontologisch, sondern vielmehr epistemologisch und forschungspraktisch begriindet.

11.5 Wissenschaftsphilosophische Konsequenzen

Diese Perspektive beinhaltet zwei wissenschaftsphilosophische Behauptungen, die
beide durch den historischen Verlauf der Entwicklung der Vererbungswissenschaften
bestitigt werden. Erstens ist der wissenschaftliche Erfolg des Genbegriffs nicht in der
Uberzeugungskraft eines allumfassenden Erkldrungssystems begriindet, sondern viel-
mehr in der Struktur der genetischen Forschung. Aus der Struktur der genetischen For-
schung erklért sich tibrigens auch, dass trotz des Scheiterns der immer wieder unter-
nommenen Versuche, zu einer eindeutigen Definition zu gelangen, dieser Begriff und
die mit ihm verbundenen Prozeduren eine so produktive forschungsleitende Rolle spie-
len konnten (Rheinberger, 2000). Und zweitens erweisen sich genetische Erklarungen
immer wieder als wesentlich liickenhaft und partiell, was fiir die grundsétzliche An-
erkennung eines wissenschaftlichen Pluralismus spricht (Waters, 2004b; Dupré, 2004;
Burian, 2004; Griffiths/Stotz, 2006). Wie Sahotra Sarkar ausfiihrlich gezeigt hat, sind
auch die reduktiven Strategien in der Vererbungsforschung noch einmal in sich selbst
vielfiltig differenziert, ein Sachverhalt, der letztlich ,,in den Forschungspraktiken der
Genetik begriindet ist“ (Sarkar, 1998: 190). Aufgrund von dhnlichen Uberlegungen hat
Jean Gayon mit Blick auf die Geschichte der Genetik ein ,,philosophisches Schema* aus-
gemacht, gemiR dem ,,Phdnomenalismus®, ,Instrumentalismus” und ,,Realismus* be-
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ziiglich der Gene nicht als wissenschaftstheoretische Alternativen anzusehen sind, die
einander ausschliefen, sondern als verschiedene Strategien, die Genetikerinnen und
Genetikern in jeweils konkreten Forschungssituationen abwechslungsweise zur Verfii-
gung standen und stehen (Gayon, 2000). Mit anderen Worten: Komplexe Forschungs-
gegenstinde, wie sie biologische Phinomene darstellen, einschlieRlich der Gene, sind
nicht aus einer einzigen Perspektive erschopfend zu erfassen und zufriedenstellend zu
beschreiben. Das hédngt entscheidend vom jeweiligen Entwicklungsstand der techni-
schen Zugriffe ab, nicht zuletzt aber auch davon, dass experimentell verfahrende Wis-
senschaften grundsitzlich iiber die Konstruktion von Modellen voranschreiten, und
Modelle sind ihrer Natur nach partiell, gleich ob sie sich als erfolgreich erweisen oder
nicht. Das gilt auch fiir die genbasierten Modelle von Vererbung, Entwicklung und Evo-
lution.

Waters’ Forderung nach einer epistemologischen statt einer ontologischen Inter-
pretation des Primats der Gene, einschlieRlich der pragmatisch-pluralistischen Hal-
tung, die sie fordert, darf aber weder mit einem radikalen Relativismus noch mit einem
grundsitzlichen Agnostizismus verwechselt werden. Sie beinhaltet keineswegs, dass
wir nichts iiber die Natur der Gene aussagen konnen. Sie nimmt ihren Ausgangspunkt
von der Beobachtung, dass Gene - in welcher Form auch immer - als biologische Enti-
tdten zu betrachten sind, die sich besonders gut dazu eignen, in der Verfolgung von
wissenschaftlichen und auch technologischen Interessen als Angriffspunkte zu die-
nen. Diese Sicht ldsst sich auch auf die Evolutionsbiologie iibertragen: Die Gene und
ihre Transmission sind dann nicht als die Einheiten zu betrachten, die der Evolution
ultimativ vorausgesetzt sind, sondern als eines ihrer diversen, aber besonders ver-
satilen Produkte. Es wird zu oft iibersehen, dass genetische Mechanismen nicht etwa
am Anfang evolutionirer Prozesse stehen, sondern in ihnen erst Gestalt angenommen
haben. Wie alles andere in der Biologie sind sie als Anpassungen zu sehen, die Organis-
men im Lauf der Evolution herausgebildet haben, um Herausforderungen in ihrer Ent-
wicklung zu begegnen (Beurton, 2000). Aus dieser Perspektive erscheinen genetische
Mechanismen als Vorrichtungen - als ,,Erfindungen” (,,contrivances“), wie Darwin An-
passungen mit Vorliebe nannte (1979), - die dazu bestimmt sind, sehr idiosynkratische
Funktionen auszuiiben (Beatty, 2006). Ohne solche Vergleiche iiberdehnen zu wollen,
kann man doch sagen, dass Organismen mit der Ubertragung von Genen einen ein-
zigartigen Mechanismus entwickelt haben, der es ihnen erlaubt, eine ,,Erinnerung” an
Vergangenheit zu bewahren, eine Art ,,Gedichtnis®, das es ihnen erlaubt, an Lésungen
fiir zukiinftige Herausforderungen zu ,,basteln“ (Jacob, 1977). Nach all dem, was heute
tiber die relativ lose Organisation von Genen in Genomen bekannt ist, die stindigen
Mutationen, Rekombinationen und noch komplexeren epigenetischen Modulationen,
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denen sie ausgesetzt sind, scheint diese Organisation einen Mittelweg zwischen Stabili-
tdts- und Plastizitdtsanforderungen darzustellen, der es Organismen erlaubt hat, iiber
die Zeit hinweg zu evolvieren.

11.6 Logik der Forschung

Genau diese , kunstreiche” Natur der Gene - ihre evolutionér hervorgebrachten informa-
tionellen und gestiickelten Eigenschaften - hat sich die genetische Forschung im langen
Jahrhundert des Gens zunutze gemacht. Sie konnte es nicht zuletzt deshalb tun, da die
Forschung selbst ja auch einen Evolutionsprozess, allerdings ganz eigener Art, darstellt,
der sich vergangener Errungenschaften als Ressourcen bedient und sie als Mittel be-
nutzt, um neue, eigenwertige Projekte zu entwickeln, in deren Verlauf bereits erlangtes
Wissen ,,berichtigt” wird und sich unvorhergesehene Forschungspfade erdffnen (Can-
guilhem, 1991). Das, was wir wissenschaftlichen Fortschritt nennen, beruht also selbst
auf einer Art von Produktivitét, in der Traditionsbestand, Kontingenz und Innovation
auf eine Weise miteinander verkniipft sind, die der Entstehung neuen Wissens Vorschub
leistet; ganz dhnlich, im Ubrigen, wie das auch in den bildenden Kiinsten der Fall ist.
Fiir das Zufallsmoment, das Forschungsprozessen innewohnt, ist der Begriff der Se-
rendipitét geldufig geworden (Merton/Barber, 2006). Louis Pasteur wird das Wort vom
Zufall zugeschrieben, der den vorbereiteten Geist beglinstige. Serendipitit ist in der
wissenschaftlichen Forschung in zwei Varianten anzutreffen, einen Doppelcharakter,
auf den Royston Roberts eindringlich hingewiesen hat (1989). Beide sind mit einer je
besonderen Form des Nichtwissens verkniipft. Die eine kann man mit Robert Merton
als ,,spezifiziertes Nichtwissen* bezeichnen (1987). Diese Form des Nichtwissens cha-
rakterisiert eine Forschungssituation, in der sich ein Problem klar spezifizieren lésst,
es aber nicht ausgemacht ist, welche Mittel zu seiner Lésung fithren. Die Wege kénnen
nicht einfach abgerufen werden, sie zu finden bleibt der Ingenuitét der Forschenden
iiberlassen. Es gibt aber noch eine zweite Form des Nichtwissens: Hier ist das Nichtwis-
sen gar nicht spezifizierbar, da es allererst gilt, auf ein Problem aufmerksam zu werden.
Es ist ein Nichtwissen zweiter Ordnung, und wieder sind es serendipe Wege, die zur
Identifizierung des Problems fithren. Ein Beispiel fiir die erste Form des Nichtwissens
wire im Rahmen der hier verhandelten Thematik der Ausgangspunkt des Humange-
nomprojekts. Die Sequenzierung des Gesamtgenoms eines Menschen lieR sich in den
1980er Jahren prézise formulieren, die Mittel zu seiner Durchfithrung mussten aber
erst gefunden werden. Sie verdankten sich der Ingangsetzung des Projektes selbst. Die
zweite Form des Nichtwissens war gewissermafen eine Konsequenz des Humangenom-
projekts: Anstatt die wissenschaftlichen Erwartungen seiner Protagonistinnen und
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Protagonisten zu erfiillen, brachte es im Gegenteil die enttduschende Gewissheit, dass
das menschliche Genom mit viel weniger Genen auskam als zu vermuten war, solange
man davon ausging, dass Gene direkt fiir die Ausbildung von Merkmalen verantwort-
lich sind. Damit 6ffnete sich mit der Jahrtausendwende unvermittelt eine Tiir in den
noch weitgehend unerforschten Raum der Epigenetik (sieche Walter/Gasparoni, Kap. 3),
die seither fiir eine Uberraschung nach der anderen gesorgt hat.

Das wissenschaftliche Schicksal des Gens im Zeitalter der Postgenomik ist ein gutes
Beispiel fiir die immer wiederkehrende Erfahrung, dass Forschungspfade, insofern sie
in Neuland fiithren, definitionsgemifS keinen absehbaren Endpunkt haben. Und auch
klar definierte Projekte kénnen bei ihrer Erledigung - gewissermaRen als Nebenef-
fekt - unbekanntes Geldnde erschlieRen. Keiner hat diese Erfahrung so prézise auf den
Punkt gebracht wie der Molekularbiologe und Nobelpreistrager Frangois Jacob:

Was wir heute vermuten kénnen, wird nicht Wirklichkeit werden. Verdnderungen
wird es auf jeden Fall geben, doch wird die Zukunft anders sein, als wir glauben. Das
gilt besonders fiir die Wissenschaft. Die Forschung ist ein endloser Prozess, von dem
man niemals sagen kann, wie er sich entwickeln wird. (1983: 94)

Was wir zurzeit in den biologischen Wissenschaften erleben, mag sehr wohl auf eine
Abwendung von den Formen des Genbegriffs hinauslaufen, die das ,,Jahrhundert des
Gens“ (Keller, 2001) begleitet haben. Es bleibt aber eine offene Frage, wie lange biologi-
sche Modelle weiterhin genbasiert sein werden. Die Antwort auf diese Frage wird nicht
von ontologischen Uberzeugungen abhingen, sondern von den Kontingenzen der zu-
kiinftigen Forschung. Allein die Zeit wird uns lehren, welcher Blick auf das Leben der
angemessene ist.
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12. Generationsiibergreifende Auswirkungen
von Traumata: Implikationen fiir
Individuen und Gesellschaft

Aus dem Englischen iibersetzt von Anja Pichl und Lilian Marx-Stélting

Lebenserfahrungen sind wichtige Einflussfaktoren auf unser Verhalten. Wahrend posi-
tive Erfahrungen, wie z. B. eine liebevolle Familie, ein stressfreies Arbeitsumfeld und
harmonische soziale Interaktionen, férderlich sind, kénnen negative Erfahrungen, wie
z.B. schlechte Lebensbedingungen und traumatische Ereignisse, die Lebensqualitdt be-
eintrichtigen. Insbesondere ein psychologisches Trauma, definiert als iberwiltigender
Stress, der also liber die Fihigkeit eines Individuums, ihn zu bewiltigen, hinausgeht,
kann lang anhaltende Auswirkungen auf die psychische und physische Gesundheit
haben. Solche Erfahrungen wirken sich auf die exponierten (ihm ausgesetzten) Indi-
viduen aus und erhdhen ihre Anfilligkeit fiir Krankheiten. Sie kdnnen sich auch auf
ihre Nachkommen auswirken, in manchen Féllen tiber mehrere Generationen hinweg,
auch wenn diese Nachkommen selbst keinem Trauma ausgesetzt waren (Jawaid/Man-
suy, 2021; Jawaid et al., 2018). Diese Art der Vererbung stellt das herkémmliche Konzept
der Vererbung in Frage, bei dem davon ausgegangen wird, dass nur genetische Faktoren
einzubeziehen sind. Stattdessen hiingt die Ubertragung nicht von der DNA-Sequenz
ab, die als genetischer Code dient, sondern impliziert Mechanismen wie bestimm-
te Signalwege, die die Aktivitit des genetischen Codes verdndern, ohne die Sequenz
zu verdndern; dies ist als Epigenetik bekannt (sieche Walter/Gasparoni, Kap. 3). Diese
Mechanismen werden in Reaktion auf verschiedene Umwelteinfliisse aktiviert. Thre
Verdnderung kann stabil an die Nachkommen weitergegeben werden und zu bestimm-
ten Merkmalen bei diesen Nachkommen fiihren, mitunter {iber Generationen hinweg
(Bohacek/Mansuy, 2015). Diese Form der Ubertragung wird als transgenerationale epi-
genetische Vererbung bezeichnet, wenn sie Individuen iiber mehrere Generationen
hinweg betrifft, und als intergenerationale epigenetische Vererbung, wenn sie nur die
direkten Nachkommen betrifft.
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Wihrend die Idee, dass durch psychische Traumata hervorgerufene Symptome ver-
erbbar sind, schon lange als Hypothese im Raum stand, ist die biologische Basis ihrer
langfristigen und potenziell vererbbaren Auswirkungen erst seit Kurzem bekannt.
Traumatische Erfahrungen (Traumaexpositionen) kdnnen in der Kindheit oder im sp4-
teren Leben auftreten, z. B. in Form von kérperlichem oder sexuellem Missbrauch, ent-
zogener elterlicher Fiirsorge, Naturkatastrophen oder erzwungener Vertreibung, und
kénnen zusitzliche Faktoren wie das Erleben militdrischer Kdimpfe im Erwachsenen-
alter umfassen (Lupien et al., 2009). Diese Erfahrungen, sowohl wihrend der Kindheit
als auch im Erwachsenenalter, sind wichtige Risikofaktoren fiir psychische Stérungen,
kénnen aber auch die kérperliche Gesundheit beeinflussen. Eine schwerwiegende Folge
psychischer Traumata beim Menschen ist die Entwicklung einer posttraumatischen Be-
lastungsstérung (PTBS), die hidufig mit Depressionen und Angstzustdnden einhergeht
(Ginzburg et al., 2010) und mit einer gréReren Hiufigkeit (Pravalenz und Inzidenz)!
von Demenz assoziiert wird (Qureshi et al., 2010). Abgesehen vom Gehirn hat chronisch
traumatischer Stress auch schédliche Auswirkungen auf andere Korperfunktionen.
PTBS ist ein Risikofaktor fiir kardiovaskuldre (den Kreislauf und die BlutgefiRe betref-
fende) und zerebrovaskuldre (die BlutgefdRe des Gehrins betreffende) Erkrankungen,
Stérungen des Verdauungssystems (gastrointestinale Dysfunktionen), rheumatische
Arthritis und Krebs (Qureshi et al., 2010). Wichtig ist, dass ein Trauma eine Reihe von
Signalwegen aktivieren kann, die die Auswirkungen des Traumas auf die Fortpflan-
zungsorgane und die Keimbahn iibertragen kénnen. Das bedeutet, dass sie vererbbar
sein kdnnen. Folglich kénnten Verdnderungen in verschiedenen Geweben, Organen,
Korperfliissigkeiten und pathophysiologischen Signalwegen nach einem Trauma solch
eine Ubertragung anstoRen (Jawaid et al., 2021).

Die Vorstellung, dass psychologische Traumata zu Effekten fiihren, die potenziell
vererbbar 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

1 Die Inzidenz bezieht sich auf die Anzahl von Neuerkrankungen, die Privalenz gibt hingegen die
Anzahl der Neuerkrankungen geteilt durch die Anzahl der Individuen einer Population an.
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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 iiber 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 kdénnen und wie sie mit Wissenschaftler*innen zusammenarbeiten konnen, um
Strategien und politische Entscheidungen mit biologischen Erkenntnissen zu berei-
chern und den Frieden zu férdern (Jawaid/Mansuy, 2021).

12.1 Einftihrung in die Epigenetik

Die Epigenetik ist ein Zweig der Biologie, der sich mit vererbbaren Veridnderungen be-
schiftigt, die keine Veridnderung der DNA-Sequenz beinhalten (sieche Walter/Gasparo-
ni, Kap. 3). Man geht davon aus, dass diese Verdnderungen durch eine Kombination aus
chemischen Modifikationen der DNA (z. B. Hinzufiigen von Methylmolekiilen; DNA-Me-
thylierung), dhnlichen Modifikationen von Histonen und Proteinen, die DNA-Molekiile
umgeben, sowie RNA-Molekiilen,? die den in DNA-Sequenzen vorhandenen genetischen
Code weitergeben, iibertragen werden (Bohacek/Mansuy, 2015).

12.1.1 DNA-Methylierung

DNA-Methylierung ist ein Prozess, bei dem Methylgruppen an DNA-Molekiile ange-
hingt werden, die verhindern, dass die DNA-Expressionsmaschinerie® an die DNA bin-
den kann. Sie wird typischerweise mit Gene-Silencing in Verbindung gebracht, also mit
der stilllegung von Genen, die folglich nicht mehr abgelesen werden (Bird, 2002; Klose/
Bird, 2006). Gelegentlich und unter bestimmten Bedingungen kann die Methylierung
jedoch auch die Genexpression férdern (Bahar Halpern et al., 2014). Die DNA wird durch
komplexe Mechanismen in Reaktion auf verschiedene Expositionen dynamisch me-
thyliert und demethyliert, was manchmal zu voriibergehend auftretenden Zwischen-

2 Histone sind die Proteine, um die die DNA im Chromosom aufgewickelt ist; Proteine, die DNA-
Molekiile umgeben sind beispielsweise Transkriptionsfaktoren, die das Ablesen der DNA beeinflussen.
RNA-Molekiile sind Nukleinsduren, die im Prozess der Transkription entstehen, wenn die DNA ab-
gelesen wird. Sie kénnen selbst Aufgaben in Zellen iibernehmen oder als Vorlage fiir die Proteinbio-
synthese im Prozess der Translation dienen. Genauere Erlduterungen siehe im Text weiter unten.

3 Zur Expressionsmaschinerie gehdren verschiedene Proteine, die an die DNA andocken miissen,
um diese in RNA umschreiben, also transkribieren zu kénnen. Die Methylierung der DNA verhindert,
dass sich der Proteinkomplex bilden kann.
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formen fiihrt, die ebenfalls unterschiedliche Auswirkungen haben kdnnen. Neuere
Forschungen haben gezeigt, dass die Traumaexposition die DNA-Methylierung beein-
flussen kann, sowohl generell fiir alle Gene als auch manchmal fiir einige spezifische
Gene (Jawahar et al., 2015), was sie zu einem méglichen Mechanismus fiir langfristige
und méglicherweise vererbte Auswirkungen von Traumata macht (Jawaid et al., 2021).

12.1.2 Histon-Modifikationen

Histone sind DNA-assoziierte Proteine, die die DNA umgeben und sie im Chromosom in
einer fest verpackten, stillen (also nicht ablesbaren) Form halten kénnen. Verschiedene
Molekiile kénnen jedoch die Affinitdt der Histonmolekiile zur DNA modifizieren und
damit die Zuginglichkeit der DNA-Expressionsmaschinerie zur DNA verdndern (Ban-
nister/Kouzarides, 2011). Zu diesen Modifikationen gehért das Anhidngen bestimmter
Gruppen an die Histone: die Acetylierung (Anfiigung einer Acetylgruppe), die Methy-
lierung (Anfligung einer Methylgruppe), die Phosphorylierung (Anfiigung einer Phos-
phorylgruppe), die Ubiquitinierung (Anfiigung eines universellen Ubiquitin-Proteins)
und die SUMOylierung (Anfiigung von kleinen Ubiquitin-dhnlichen Modifikatoren)
(Li et al., 2007). Einige dieser Modifikationen 6ffnen die Histone, was die Genexpression
begiinstigt, wihrend andere das Histongeflecht um die DNA noch enger machen und
dadurch die Genexpression verhindern (Peters/Schiibeler, 2005; Cao/Yan, 2012; Cheng
et al., 2014). Auch hier hat sich in Tiermodellen gezeigt, dass traumatischer Stress
die Histone modifiziert, die die fiir Verhaltensreaktionen wichtigen Gene umgeben
(Hunter et al., 2009; Reed et al., 2012). Priklinische Studien, die den Einsatz von Histon-
Deacetylase(HDAC)-Inhibitoren, die die Histon-Acetylierung verstdrken, in Trauma-
und Angsttherapien nahelegen, liefern weitere Belege fiir die Annahme einer Rolle der
Histonregulation wihrend und nach traumatischem Stress (Whittle/Singewald, 2014).

12.1.3 RNA

RNA-Molekiile tibertragen den genetischen Code, der in der Basensequenz der DNA-
Molekiile vorhanden ist, auf Proteine. Jede Stérung in diesem Prozess bietet eine wei-
tere Moglichkeit, die Genexpression verdndern, ohne den genetischen Code zu verédn-
dern. Die RNA-Molekiile, die die von der DNA codierte Information iibertragen, werden
als codierende RNAs bezeichnet, die durch einige andere RNAs, die keine genetische In-
formation iibertragen, reguliert werden konnen. Zwei Klassen von nicht-kodierenden
RNAs (ncRNAs), kleine und lange ncRNAs, sind hier besonders relevant. Unter den klei-
nen RNAs wirken microRNAs (miRNAs) durch Abbau oder Unterdriickung von Boten-
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RNAs (,,messenger RNAs“, mRNAs), die direkt von der DNA auf Basis des genetischen
Codes produziert werden (Ha/Kim, 2014). Dagegen kénnen lange ncRNAs (IncRNAs)
die Funktionen von miRNAs st6ren und mit ihnen konkurrieren. Sie kdnnen auch die
mRNA-Stabilitdt und -Prozessierung beeinflussen (Quinn/Chang, 2016). Sowohl miRNAs
als auch IncRNAs wurden bei Versuchsmiusen mit der Ubertragung der Langzeiteffek-
te einer Traumaexposition in Verbindung gebracht (Jawaid et al., 2021). Dariiber hinaus
haben Studien an PTBS-Patient*innen eine mogliche Beteiligung von miRNAs als Me-
diatoren und/oder Moderatoren der Auswirkungen von traumatischem Stress aufge-
zeigt (Snijders et al., 2017).

Alle diese epigenetischen Mechanismen wirken in verschiedenen Zellen des Kor-
pers, einschlieRlich der Keimzellen, die auf die Fortpflanzung spezialisiert sind, wie
Spermien und Eizellen. Die Aktivierung epigenetischer Signalwege in solchen Zellen
konnte daher an der Ubertragung der Auswirkungen eines Traumas auf die Nachkom-
menschaft beteiligt sein. Im folgenden Abschnitt erértern wir die epigenetischen Fak-
toren, von denen bekannt ist, dass sie durch traumatische oder stressige Expositionen
in der Keimbahn modifiziert werden, und diskutieren die Bedeutung dieser Erkennt-
nisse.

12.2 Epigenetische Mechanismen in der Keimbahn

Ein frithes Lebenstrauma verdndert bei Miusen das Niveau der DNA-Methylierung von
Genen, die an fiir die Stressregulation und kognitive Verarbeitung wichtigen Signal-
kaskaden beteiligt sind. Ahnliche Verinderungen in der DNA-Methylierung sind auch
im Gehirn und im Sperma der Nachkommen vorhanden (Franklin et al., 2010), was da-
rauf hindeutet, dass sie vom Vater auf die Nachkommen iibertragen wurden.

Ebenso ist aus der Forschung an D. melanogaster (Fruchtfliege) und C. elegans (Regen-
wurm) bekannt, dass Umweltstressfaktoren chemische Modifikationen von Histonen
und verwandten Proteinen verdndern (Gaydos et al., 2014; Ciabrelli et al., 2017). Bei
Nagetieren und Menschen werden jedoch die meisten Histone im Sperma durch eine
andere Klasse von Proteinen ersetzt (Protamine genannt), weshalb der Beitrag der His-
tone zur epigenetischen Vererbung begrenzt sein kénnte (Bohacek/Mansuy, 2015).

Heute ist RNA der wichtigste Faktor, dem eine kausale Rolle bei der Ubertragung
von erworbenen Merkmalen zugeschrieben wird. Spermien-RNA ist an der Ubertra-
gung von traumatischem Stress vom Vater auf die Nachkommenschaft beteiligt (Gapp
et al., 2014a und 2020). So kann die Injektion von Spermien-RNA minnlicher Méuse, die
im postnatalen Leben einem Trauma ausgesetzt waren, in befruchtete Kontrolleizellen
die Verhaltens- und Stoffwechselsymptome bei den daraus entstehenden Miusen und



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

282 AliJawaid und Isabelle M. Mansuy

ihren Nachkommen nachbilden. In einigen Féllen kann die Injektion von 9 miRNAs, von
denen bekannt ist, dass sie in Spermien durch adulten viterlichen Stress hochreguliert
werden, den Spiegel des Stresshormons Corticosteron in den resultierenden Tieren ver-
dndern (Rodgers et al., 2015). Des Weiteren wurde gezeigt, dass Spermien-miRNAs fiir
die Auswirkung von Environmental Enrichment (die Stimulierung des Gehirns durch
die physische und soziale Umgebung) auf die Verbesserung der Kognition verantwort-
lich sind (Benito et al., 2018). Von diesem Beispiel ist auch bekannt, dass es die Uber-
tragung einiger Auswirkungen der Traumata bei Mdusen verhindert (Gapp et al., 2016).
Somit kdnnte die Spermien-RNA ein gemeinsamer Faktor fiir die Ubertragung posi-
tiver und negativer Effekte von Lebenserfahrungen sein, ein Mechanismus, der neue
Perspektiven fiir die Vererbung bietet.

12.3 Vererbung von Traumafolgen in Tiermodellen und beim
Menschen

Es gibt immer mehr Belege dafiir, dass die Auswirkungen von Trauma und Widrigkei-
ten in Tiermodellen auf nachfolgende Generationen iibertragen werden kénnen und
die Keimbahn betreffen. Es ist wichtig zu beriicksichtigen, dass die intergenerationale
Ubertragung der Auswirkungen von Trauma unabhingig von der Keimbahn sein kann
und eine soziale Ubertragung und der Erwerb von Verhaltens- oder physiologischen
Mustern von den Eltern auf die Nachkommen mdglich ist. Diese kénnen jedoch epige-
netische Faktoren z. B. im Gehirn einbeziehen. Aber die echte Vererbung der Auswir-
kungen von traumatischem Stress beinhaltet die Ubertragung durch Keimzellen und
impliziert epigenetische Mechanismen (Bohacek/Mansuy, 2015).

Bei Nagetieren beeinflusst ein Trauma das Verhalten und den Stoffwechsel nach-
folgender Generationen durch komplexe epigenetische Mechanismen, die nur teilweise
verstanden sind. Ahnliche Effekte kénnen auch beim Menschen auftreten, aber dafiir
gibt es weniger Belege und das Wissen iiber involvierte Mechanismen ist sehr begrenzt.
Der folgende Abschnitt fasst einschlidgige Beweise (Evidenz) fiir die inter- und trans-
generationale Vererbung der Auswirkungen von Traumata bei Tieren und Menschen

Zusammen.

12.3.1 Nagetiermodelle

In Studien zur Vererbung, z. B. zu Traumaeffekten, wird typischerweise eine Nomen-
klatur verwendet, bei der die Nachkommen, die aus der ersten genetischen Kreuzung
hervorgehen, als F1 (filial/Nachkommen 1) bezeichnet werden und nachfolgende Ge-
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nerationen, die die Paarung von betroffenen (Trauma) F1 mit naiven Ziichtungen oder
betroffenen F1 beinhalten, als F2, F3 usw. In Tierversuchen wurde Trauma typischer-
weise durch die Stérung oder Unterbrechung der miitterlichen Fiirsorge oder durch
die Konditionierung der Tiere auf unangenehme oder furchterregende Reize ausgeldst.

Bei Miusen wurde eine Veridnderung der miitterlichen Fiirsorge durch Stress fiir
das Muttertier wihrend der Laktation mit einer verminderten sozialen Interaktion bei
den Nachkommen in Verbindung gebracht, die auf eine suboptimale miitterliche Fiir-
sorge zuriickgefithrt wird. Zusétzlich zu den Verhaltensanomalien wiesen die mdnn-
lichen Nachkommen auch Verdnderungen von Oxytocin und Corticosteron auf, zwei
Hormonen, die in die Regulierung von Stress und sozialer Bindung bei Sdugetieren in-
volviert sind, wihrend die weiblichen Nachkommen verédndertes Prolaktin aufwiesen,
ein Hormon, das fiir die Laktation wichtig ist (Babb et al., 2014). In dhnlicher Weise war
die Auslésung einer postpartalen Depression (Wochenbettdepression) bei stillenden
Miittern durch tagsiiber gegenwirtige Stressfaktoren (,,daily restraint“) und nichtli-
che Beleuchtung mit der Vererbung von depressiven Verhaltensweisen und verdnder-
ten Stoffwechselwegen bei den F2-Nachkommen verbunden (Wu et al., 2016).

Unsere Versuchsanordnung der unvorhersehbaren Trennung von der Mutter (,,un-
predictable maternal separation“) in Kombination mit unvorhersehbarem miitterli-
chen Stress (,unpredictable maternal stress* [MSUS]) ist eines der besten Modelle fiir
transgenerationale Vererbung bei Mdusen (Franklin et al., 2010). Dieses Modell zeigt
eine klare Keimbahnabhingigkeit, eine Ursache-Wirkungs-Beziehung und betrifft bis
zu vier aufeinanderfolgende Nachkommengenerationen (van Steenwyk et al., 2018). Bei
diesem Paradigma werden neugeborene Miusejunge (F1) traumatischem Stress ausge-
setzt, indem sie unvorhersehbar von ihrer Mutter (F0) getrennt werden. Wahrend der
Trennung wird auch die Mutter unvorhersehbarem Stress ausgesetzt. Diese chronische
traumatische Exposition wihrend der ersten zwei Lebenswochen hinterlésst bei den
Nachkommen langanhaltende Effekte auf die Verhaltensreaktion, von denen einige
iiber mehrere Generationen an die Nachkommen weitergegeben werden. F2-, F3- und
in einigen Fillen F4-MSUS-M4use zeigen depressionsidhnliche Verhaltensweisen, ver-
dnderte Reaktionen auf widrige Umweltbedingungen, ein risikofreudigeres Verhalten
und beeintrichtigte soziale Fahigkeiten (Franklin et al., 2010; Franklin et al., 2011). F2-
Tiere haben auch kognitive Defizite, die mit Verdnderungen der synaptischen Plastizi-
tét (also der Verbindungen von Nervenzellen untereinander und der Reiziibertragung)
sowie der serotonergen Schaltkreise (also der hormonellen Steuerung) einhergehen
(Bohacek et al., 2015; Razoux et al., 2017). Neben dem Verhalten ist auch der Glukose-
und Fettstoffwechsel der Nachkommen durch MSUS verdndert (van Steenwyk et al.,
2020).
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Widrigkeiten im Erwachsenenleben kdnnen auch zu Verhaltensdefiziten fiithren,
die auf die Nachkommen iibertragen werden kénnen. Chronischer Stress, der durch die
Storung der sozialen Hierarchie bei erwachsenen Mausen ausgelst wird, verdndert das
Sozialverhalten iiber drei Generationen hinweg (Saavedra-Rodriguez/Feig, 2013). Chro-
nische soziale Niederlagen kdnnen auch depressive Verhaltensweisen bei den Nach-
kommen (F1) von gestressten miannlichen Miusen (F0) nach sich ziehen. Einige dieser
Effekte konnten durch In-vitro-Fertilisation (IVF) iibertragen werden, was auf ihre Ab-
hingigkeit von Keimzellen hindeutet (Dietz et al., 2011). In dhnlicher Weise konnte die
Traumatisierung von Miusen, indem sie unerwiinschten Geriichen ausgesetzt wurden,
eine Verhaltensempfindlichkeit gegeniiber dem Geruch in ihren F2- und F3-Nachkom-
men ausldsen, die von Verdnderungen in ihrem olfaktorischen (den Geruchssinn be-
treffenden) System begleitet wurde und Keimbahnabhingigkeit zeigte (Dias/Ressler,
2013). Zusammengenommen deuten diese Ergebnisse stark auf eine keimbahnabhingi-
ge Ubertragung der Auswirkungen von Traumata iiber Generationen hinweg hin.

12.3.2 Humanstudien

Die Weitergabe der Auswirkungen von Traumata iiber Generationen hinweg beim Men-
schen ist schon lange Gegenstand von Interesse. Aber erst in jiingster Zeit wird eine epi-
genetische Grundlage einer solchen Ubertragung in Betracht gezogen (siehe Rheinber-
ger/Miiller-Wille, Kap. 11, sowie zur skeptischen Gegenposition Alex/Winkler, Kap. 13).
Aufgrund des Mangels an kausalen Zusammenhingen und mechanistischen Erklarun-
gen wurden jedoch viele Spekulationen iiber die epigenetische Vererbung beim Men-
schen angestellt (Jawaid et al., 2018; Jawaid et al., 2021).

Wie bei Tieren scheint auch beim Menschen ein frithes Trauma eines Elternteils
ein entscheidender Faktor fiir das Verhalten der Nachkommen zu sein. Geringe miit-
terliche Bindung und miitterlicher Stress wurden in einer deutschen Studie mit einer
Borderline-Persdnlichkeitsstorung bei den Kindern von betroffenen Personen in Ver-
bindung gebracht (Infurna et al., 2016). Eine schwedische Studie zeigte, dass der elter-
liche Tod wihrend der Vorpubertit von Jungen mit Frithgeburtlichkeit und niedrigem
Geburtsgewicht ihrer Kinder verbunden war (Vigerd/Rajaleid, 2017).

Die Erfahrung von Volkermord und Gewalt ist ein weiterer Ausléser fiir eine mog-
liche Ubertragung von Psychopathologien auf die Kinder traumatisierter Personen.
Einige dltere Berichte wiesen auf erhdhte psychiatrische Erkrankungen bei Kindern
von Holocaust-Uberlebenden hin (Barocas/Barocas, 1979). Studien aus der Gruppe von
Rachel Yehuda haben deutliche neuropsychiatrische Beeintrichtigungen bei den Nach-
kommen und Enkeln von Holocaust-Uberlebenden gezeigt und erste Hinweise darauf
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geliefert, dass dies mit einer Verdnderung der DNA-Methylierung in einem bestimmten
Gen (FK506-Bindungsprotein 5) einhergeht, das beim Menschen die Empfindlichkeit
gegeniiber Stresshormonen reguliert (Yehuda et al., 2016). Die Nachkommen von Holo-
caust-Uberlebenden, insbesondere von weiblichen Uberlebenden, zeigen eine erhshte
Anfilligkeit fiir eine posttraumatische Belastungsstérung (PTBS) und haben zu Beginn
der Studie niedrigere Werte des Stresshormons Cortisol, ein Effekt, der bereits bei PTBS
beobachtet wurde (Yehuda et al., 1998; Yehuda et al., 2000; Yehuda et al., 2008). Die elter-
liche Exposition gegentiber dem Vélkermord in Kambodscha und Ruanda wurde mit
erhohter Angst und Depression bei den Nachkommen in Verbindung gebracht (Field et
al., 2013; Rieder/Elbert, 2013).

Neben Volkermord ist Vertreibung eine weitere traumatische Erfahrung, die mit
der intergenerationalen Vererbung von Verhaltensstérungen beim Menschen verbun-
den sein kénnte. Kinder von Personen, die nach Zwangsvertreibung eine PTBS ent-
wickelten, zeigen eine implizite Vermeidung von vertreibungsbezogenen Reizen wie
emotionalen Wortern, z. B. Krieg, Tod (sog. emotionale Stroop-Aufgabe) (Wittekind et
al., 2010). In dhnlicher Weise wurden bei lateinamerikanischen Einwanderern in die
USA einige Symptome von traumatischem Stress an die Nachkommen weitergegeben
(Phipps/Degges-White, 2014). Eine schwedische Studie kam zu dem Ergebnis, dass Kin-
der von Einwanderern, die Folter ausgesetzt waren, ebenfalls vermehrt depressive
und somatisierende (psychische Ursachen habende kdrperliche) Symptome aufweisen
(Daud et al., 2005). Eine neuere Studie iiber die Kinder von finnischen Evakuierten wih-
rend des Zweiten Weltkriegs zeigte ein erhdhtes Risiko fiir psychiatrische Kranken-
hausaufenthalte bei Frauen, deren Miitter evakuiert wurden, im Vergleich zu denen,
deren Miitter nicht evakuiert wurden (Santavirta et al., 2018).

Auch ein Kriegstrauma wurde als ein wichtiger Stressfaktor vorgeschlagen, der zu
vererbbaren Verhaltensstdrungen beim Menschen fiihrt. Die Nachkommen von Vete-
ranen des Zweiten Weltkriegs (Rosenheck, 1986) und des Vietnamkriegs (Glenn et al.,
2002) zeigen Gewalttitigkeit und Feindseligkeit, die eng mit der Intensit4t und Dauer
der Erfahrung von Kriegstraumata bei ihren Eltern korrelieren. In dhnlicher Weise zei-
gen Kinder von Veteranen des serbisch-bosnischen Konflikts eine Vielzahl von Entwi-
cklungs-, Verhaltens- und emotionalen Problemen (Klaric et al., 2008). Dariiber hinaus
zeigte eine aktuelle Studie iiber die Nachkommen von Kriegsgefangenen des ameri-
kanischen Biirgerkriegs eine erhshte Sterblichkeit bei den minnlichen Nachkommen
(Costa et al., 2018).

Wihrend es schwierig ist, mechanistische Beweise fiir die Keimbahnabhédngigkeit
der Ubertragung der Auswirkungen von Traumata beim Menschen zu liefern, sind zwei
Studien bemerkenswert, die zeigen, dass das Keimbahnepigenom durch Traumaexposi-
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tion beim Menschen verdndert werden kann. Die erste Studie lieferte zum ersten Mal
den Beweis, dass bestimmte miRNAs im Sperma von Médnnern verdndert sind, die hé-
here Punktzahlen in einem Fragebogen zu negativen Kindheitserfahrungen aufwiesen
(Dickson et al., 2018). Die zweite Studie ist unsere laufende Untersuchung von epigeneti-
schen Markern in Kérperfliissigkeiten von Kindern, die ihren Vater verloren haben und
von der Mutter getrennt in einem Waisenhaus leben. Dabei zeigten sich Verdnderungen
in einer Reihe von Serum-miRNAs, von denen bekannt ist, dass sie in die Verhaltens-
und Stoffwechselregulation involviert sind (Jawaid et al., 2021).

Mit der rasch anwachsenden Zahl an epidemiologischen Studien und jiingsten
Nachweisen, die epigenetische Verdnderungen in Korperfliissigkeiten und Sperma von
traumaexponierten Bevolkerungsgruppen zeigen, wird es zunehmend plausibel, dass
Auswirkungen von Trauma beim Menschen iibertragbar sind. Dies bedeutet, dass die
Auswirkungen des Traumas von exponierten Eltern auf die Kinder iibertragen werden
konnen. In dem Fall ist es wichtig zu iiberlegen, welches die potenziellen Mediatoren
sind, die die Auswirkungen des Traumas in die Keimbahn tragen.

12.4 Die Rolle des Blutes bei der Ubertragung
der Auswirkungen von Traumaexposition
und Krankheitsanfilligkeit

Wihrend Verdnderungen im Epigenom der Keimbahn als Vektoren (Ubertréger) fiir die
Vererbung der Auswirkungen von Traumata vorgeschlagen wurden, bleibt unbekannt,
wie Auswirkungen von Traumata, die im Gehirn aktiviert werden, in reproduktive Zel-
len getragen werden. Eine entscheidende Rolle kdnnten hier 18sliche Faktoren im Blut
spielen, die mit Zellen in den Keimdriisen kommunizieren kénnten. Diese Faktoren
werden méglicherweise vom Gehirn oder anderen Organen in Reaktion auf Stress frei-
gesetzt und wirken iiber Rezeptoren wie adrenerge (Adrenalin enthaltende oder darauf
reagierende) Rezeptoren, MR (Mineralocorticoid Receptor), Gonadotropin-Releasing-
Hormon(GnRH)-Rezeptoren oder Arginin-Vasopressin-Rezeptoren, die auf Keimzellen
vorhanden sind (Adeoya-Osiguwa et al., 2006; Fiore et al., 2006; Naz, 2006; Kwon et al.,
2013).

Unter diesen zirkulierenden Faktoren kdnnten Hormone eine Rolle spielen, da be-
kannt ist, dass ein Trauma das zirkulierende hormonelle Milieu verindert, und ge-
zeigt wurde, dass eine Hormonbehandlung den ncRNA-Gehalt von Spermien verdndert
(Short et al., 2016). Zytokine (Wachstum und Zelldifferenzierung regulierende Proteine)
stellen weitere wichtige zirkulierende Faktoren dar, die zu beriicksichtigen sind, da sie
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die Barrieren im Korper regulieren kdnnen (Pan et al., 2011). Zytokinrezeptoren kdn-
nen auch auf Keimzellen nachgewiesen werden (Naz, 2006).

Die prominentesten Kandidaten fiir die Ubertragung von Traumasignaturen auf
die Keimbahn kénnten unserer Meinung nach jedoch zirkulierende RNAs und Stoff-
wechselprodukte (Metabolite) sein. Zirkulierende RNAs, insbesondere ncRNAs, sind in
verschiedenen Korperfliissigkeiten biologisch aktiv und werden entweder verpackt in
extrazelluldren Vesikeln (EVs) oder in Verbindung mit Lipoproteinen oder Argonau-
te-Proteinen transportiert. Interessanterweise ist der Fettstoffwechsel, der in vielen
Transgenerationsmodellen konsistent verdndert ist, eng mit Lipoproteinen sowie mit
extrazelluldren Vesikeln verbunden. Zwei Drittel aller solcher Vesikel stammen bei
Sdugetieren aus dem Fettgewebe (Thomou et al., 2017), wihrend Lipoproteinmolekiile
bekanntermaRen RNAs tragen (Vickers et al., 2011). Dariiber hinaus zeigt unsere lau-
fende Studie bei Mdusen und Menschen vergleichbare Verdnderungen in Lipoproteinen
und zirkulierenden ncRNAs nach einem friithen Lebenstrauma (Jawaid et al., 2021).

Ein weiterer wichtiger Ubertriger von Signalen an die Keimbahn kénnten zirkulie-
rende Stoffwechselprodukte sein. Eine sich bemerkenswerterweise tiberschneidende
Anzahl an zirkulierenden Stoffwechselprodukten ist bei Mdusen und Menschen nach
einem frithen Lebenstrauma verdndert. Wichtig ist, dass diese Metaboliten die nuk-
ledre (im Kern stattfindende) Rezeptorsignaliibertragung in den Keimzellen verdndern
kénnen (van Steenwyk et al., 2020).

Eine mdgliche Rolle von Blut als Ubertragungsmedium fiir die Auswirkungen von
Traumata auf die Keimbahn hat wichtige Implikationen fiir die Ubertragung von
Krankheitsanfilligkeit beim Menschen. Dariiber hinaus ergeben sich daraus auch
potenzielle Méglichkeiten zur Intervention, da Ubertrdger im Blut fiir Diagnostik und
Therapeutik anvisiert werden kénnen. Dies ist auch relevant fiir die Betrachtung mdg-
licher Implikationen der epigenetischen Ubertragung der Auswirkungen von Traumata
auf die Gesellschaft.

12.5 Zur Bedeutung der epigenetischen Vererbungsforschung
fiir die Gesellschaft

Die Vorstellung, dass traumatische Erfahrungen lang anhaltende Folgen fiir die geisti-
ge und korperliche Gesundheit und das Wohlbefinden der betroffenen Menschen und
mdglicherweise ihrer Kinder und Enkelkinder haben kénnen, hat weitreichende Folgen
fiir die menschliche Zivilisation und Gesellschaft. Zahlreiche religiose, politische und
ethnische Konflikte haben in den letzten hundert Jahren alle Ecken der Welt heimge-
sucht, und das Bild ist auch heute noch diister, mit gewaltsamen Konflikten, die viele
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Linder betreffen, von Afghanistan bis Kamerun, Nigeria bis Paldstina, Pakistan bis Sy-
rien, Ukraine bis Jemen. Neben den Folgen fiir die lokale Zivilbevélkerung sind auch
Militdrangehdrige und ihre Familien chronisch Traumata ausgesetzt. Abgesehen von
direkten Kriegseinsitzen konnen auch Vertreibung, erzwungene Familientrennung,
ethnische Gewalt und Naturkatastrophen traumatisch sein. Neuere Forschungen ha-
ben epigenetische Verinderungen bei Menschen identifiziert, die Vélkermorden in Af-
rika oder dem Holocaust ausgesetzt waren, aber unser Wissen ist noch begrenzt und
es wurden keine Studien zu gegenwirtigen Konflikten durchgefiihrt. Bemithungen um
Priventiv- und AbhilfemaRBnahmen in betroffenen Bevélkerungsgruppen sind eben-
falls begrenzt, und es gibt keine routinemiRige psychologische oder metabolische Be-
urteilung der betroffenen Kinder.

Um das Potenzial der priklinischen Forschung an Tiermodellen fiir ein besseres
Verstdndnis der medizinischen Auswirkungen menschlicher Konflikte zu veranschau-
lichen, nehmen wir das Beispiel einer aktuell schwierigen Situation in Nordamerika:
die Familientrennungskrise an der Grenze zwischen den USA und Mexiko im Jahr 2018,
die fiir viele Familien verheerende Lebensumstiande geschaffen hat. In wissenschaftli-
chen Kreisen wurde Besorgnis tiber die langfristigen Folgen einer solchen Inhaftierung
auf die psychische und physische Gesundheit der der Trennung ausgesetzten Kinder
geduRert (Danaher, 2018). Diese Situation hatte viele Ahnlichkeiten mit einem Mausmo-
dell fiir frithes Trauma, das eine Vererbung von Verhaltens- und Stoffwechselsympto-
men {iber Generationen hinweg zeigt (das MSUS-Modell). Dieses Modell legt nahe, dass
es lebenslange Folgen der elterlichen Trennung und Inhaftierung nicht nur fiir diese
Kinder, sondern auch fiir ihre Nachkommen geben kénnte. Wenn man die Erkenntnis-
se aus solchen Mausstudien auf die Situation der inhaftierten Kinder tibertrigt, kann
man davon ausgehen, dass deren Kinder oder sogar Enkelkinder im Erwachsenenalter
ein Risiko fiir Stoffwechselstérungen und Psychopathologien wie Depressionen und er-
hohte Risikobereitschaft haben kénnten, die ihr Leben beeintrichtigen wiirden. Wir
selbst haben kiirzlich eine Studie an Kindern durchgefiihrt, die in SOS-Kinderdérfern
in Pakistan leben. Diese Kinder haben ein Trauma in Form von Verlust des Vaters und
Trennung von der Mutter erlebt und weisen erhshte Angstlichkeit, pro-depressive
Symptome und Aufmerksambkeitsdefizite sowie verminderte High-Density-Lipoprotei-
ne im Blut auf. Dariiber hinaus sind einige miRNAs, von denen bekannt ist, dass sie im
Serum von Miusen durch frithe Traumata verindert werden, im Serum dieser Kinder
in dhnlicher Weise verdndert, was darauf hindeutet, dass molekulare Signalwege, die
mit dem Fettstoffwechsel und nicht-kodierenden RNAs in Verbindung stehen, bei Trau-
mata in Miusen und Menschen erhalten bleiben (Jawaid et al., 2021). Die weitreichen-
den Verhaltens-, Stoffwechsel- und molekularen Stérungen bei diesen Kindern lassen
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vermuten, dass sie in ihrem Erwachsenenleben oder sogar ihre Nachkommen eine An-
falligkeit fiir zahlreiche gesundheitliche Komplikationen aufweisen kénnten. In der Tat
fithrt die Anzlichtung von keimzelldhnlichen Zellen in Kultur mit dem Serum dieser
Kinder zu einer Ubertragung einiger molekularer Veridnderungen auf die angeziichte-
ten Zellen, was die Mdglichkeit nahelegt, dass das Erbe ihrer schmerzhaften Erfahrun-
gen bestehen bleibt (Curry, 2019).

Die biologischen Wege, iiber die die Auswirkungen eines Traumas von den Eltern auf
die Kinder iibertragen werden kénnen, sind nur teilweise verstanden. Wihrend Keim-
zellen wahrscheinlich dazu beitragen, da sie epigenetische Verdnderungen aufweisen,
die an die Nachkommen weitergegeben werden, kénnen andere biologische Substan-
zen wie Korperfliissigkeiten wahrscheinlich ebenfalls dazu beitragen. Die Muttermilch
wahrend der Stillzeit ist ein Kandidat. Studien an Mdusen, Primaten und Menschen ha-
ben gezeigt, dass Miitter wihrend der Stillzeit biologisch aktive Stoffe tibertragen, die
die Gehirnentwicklung, das Verhalten und das Temperament ihrer Nachkommen be-
einflussen kdnnen (Liu et al., 2014; Hinde et al., 2015). Dies kénnte fiir schwangere und
stillende Miitter in Konfliktregionen und fiir Frauen, die in friedenssichernden Kriften
dienen, von Bedeutung sein.

Obwohl eine Traumaexposition insgesamt schidlich fiir die betroffenen Individuen
ist, kann sie unter bestimmten Bedingungen zur Entwicklung von adaptiven Verhal-
tensweisen fiithren, die fiir sie und ihre Nachkommen von Vorteil sind. Bei Mdusen gibt
es Belege dafiir, dass adaptive Verhaltensweisen wie verbesserte Verhaltensflexibili-
tdt und zielgerichtete Reaktionen bei traumaexponierten Individuen und ihren Nach-
kommen auftreten und ihnen helfen konnen, besser mit herausfordernden Situationen
umzugehen (Gapp et al., 2014b). Ebenso hat eine Studie am Menschen gezeigt, dass En-
kelkinder von Immigrant*innen bessere akademische Leistungen haben als Kinder der
dritten oder vierten Generation (Duong et al., 2016). Es sind jedoch weitere Studien der
Mechanismen erforderlich, um die Wege zu identifizieren, die die Ubertragung resi-
lienter (widerstandsfihiger) Verhaltensweisen auf die Nachkommenschaft bewirken,
und um herauszufinden, ob irgendeine MaRnahme eine solche ,,positive Ubertragung*
nach einer Traumaexposition begiinstigen konnte. Von besonderer Bedeutung ist der
optimale Zeitpunkt fiir eine effiziente Intervention.

12.6 Gilinstige Zeitfenster

Mit den neuen Erkenntnissen iiber die durch Trauma verdnderten molekularen Sig-
nalwege und die potenziellen Mechanismen fiir deren Vererbung ist es nun méglich,
Verhaltensinterventionen, Nahrungsergidnzung und/oder pharmakologische Inter-
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ventionen bei traumaexponierten Bevilkerungsgruppen in Betracht zu ziehen. Tier-
studien deuten darauf hin, dass die Ubertragung einiger Traumafolgen auf die Nach-
kommen verhindert wird, wenn traumabetroffene Mannchen vor der Empfangnis in
ein reichhaltigeres Lebensumfeld (z. B. einen groRen Kifig mit Spielzeug, Laufridern
und einem Labyrinth) versetzt werden (Gapp et al., 2016). Dariiber hinaus kénnen ei-
nige Gehirnmolekiile, von denen bekannt ist, dass sie die soziale Bindung erhéhen, wie
z.B. Oxytocin und Vasopressin, die intergenerationalen Effekte von chronischem sozia-
len Stress bei Mdusen riickgingig machen. Weibliche F2-Nachkommen von Miittern, die
solchem Stress ausgesetzt waren, haben erhdhte sich wiederholende Handlungen und
Denkstdrungen und dngstliche Verhaltensweisen sowie Defizite im Sozialverhalten.
Die Behandlung von F1-Muttertieren mit Oxytocin nach chronischem sozialem Stress
verhindert die Weitergabe von repetitivem und dngstlichem Verhalten an die F2-Nach-
kommen, wihrend die intranasale Vasopressin-Behandlung bei F1-Muttertieren posi-
tive Auswirkungen auf Verhaltensdefizite und Angstlichkeit zeigte (Murgatroyd et al.,
2016).

Trotz dieser begrenzten Evidenz geben diese Studien Anlass zur Hoffnung, dass die
Ubertragung von Traumasymptomen beim Menschen teilweise vermeidbar sein kénn-
te. Die Herausforderung besteht darin, solche ermutigenden Aspekte aus Tierstudien
zu nutzen, um klinische und soziale Interventionen zu entwerfen, die die Ubertragung
von Traumasymptomen beim Menschen verhindern. Um sich dies besser vorstellen zu
kénnen und mégliche Zeitfenster fiir Interventionen zu identifizieren, werden wir das
hypothetische Beispiel von Kriegswaisen aus einer Konfliktregion ohne elterliche Fiir-
sorge, die chronisch widrigen Bedingungen ausgesetzt sind, verwenden. Basierend auf
unserer Arbeit an Mdusen und Menschen mit frithkindlichen psychologischen Trauma-
ta ldsst sich vorhersagen, dass ein betroffenes Kind eine gréRere Anfilligkeit fiir psy-
chische und kérperliche Stérungen zeigt und diese Anfilligkeiten schlieRlich an seine
eigenen Kinder weitergeben kénnte.

Moglicherweise hilfreiche Interventionen umfassen:

1. Ein Ansatzpunkt fiir eine Intervention kdnnte ein psychologisches Screening des
Kindes sein, gefolgt von einer geeigneten psychologischen Therapie und Nahrungs-
erginzung. Die psychologische Intervention kénnte eine multimodale (auf vielfal-
tige Art und Weise erfolgende) Stimulation beinhalten, ein Aquivalent zu besseren
Lebensbedingungen (Environmental Enrichment), die bei Nagetieren eingesetzt
werden.

2. Laufende Screenings und Interventionen kdnnten hilfreich sein, wenn das Kind
erwachsen wird und eine Elternschaft plant. Die Screenings kénnten Keimbahn-
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untersuchungen auf epigenetische Signaturen von Traumata beinhalten, von denen
bekannt ist, dass sie im Erwachsenenalter fortbestehen und mit spezifischen Sto-
rungsbildern der Phédnotypen bei den Nachkommen in Verbindung gebracht wer-
den.

3. Die Nachkommen der anfinglichen Kriegswaisen konnten dann auf atypische
Verhaltensweisen und neuropsychiatrische und/oder metabolische Anomalien
untersucht werden, die aus der epigenetischen Analyse der elterlichen Keimbahn
vorhergesagt werden kdnnten, und es kénnte ihnen, wo nétig, eine angemessene
Behandlung angeboten werden.

Es ist bemerkenswert, dass keine dieser Interventionen bisher am Menschen getestet
wurde, weshalb eine sorgfiltige Beurteilung und Bewertung erforderlich ist, bevor sie
in der Praxis umgesetzt werden kdnnen. Die Umsetzung solcher Interventionen kénnte
mit zahlreichen Herausforderungen verbunden sein, angefangen bei der Frage, welche
Plattform (Methode) fiir ein breit angelegtes Screening psychischer Beeintrichtigun-
gen bei traumatisierten Personen verwendet werden soll, bis hin zu ethischen Erwi-
gungen im Zusammenhang mit der Bewertung von Keimbahnuntersuchungen. Die mo-
ralischen und sozialen Implikationen solcher Eingriffe und die Verantwortung jedes
Einzelnen fiir seine eigene Gesundheit und die Gesundheit seiner Nachkommen sind
wichtige Fragen, die einer Reflexion bediirfen. Organisationen, die auf globaler Ebe-
ne arbeiten, wie die Weltgesundheitsorganisation (WHO), die Vereinten Nationen, das
Kinderhilfswerk der Vereinten Nationen (UNICEF) und das Fliichtlingshilfswerk der
Vereinten Nationen (UNHCR), kénnten eine wichtige Rolle bei der Befiirwortung und
Umsetzung dieser Interventionen in instabilen und konflikttrachtigen Regionen spie-
len. Vorstellbar ist, dass zukiinftig im klinischen Umfeld ein strenges Screening fiir
Trauma anhand von psychologischen und neu entstehenden molekularen Biomarkern
eingesetzt wird, um die Langzeitfolgen in gefdhrdeten Gemeinschaften, wie z. B. bei
Immigrant*innen, vorherzusagen. Anschliefend konnte man Personen, die epigeneti-
sche Signaturen der Traumaexposition tragen, sowie ihren Nachkommen in Zukunft
Beratung, Prophylaxe und/oder Therapie anbieten (Jawaid et al., 2021).

Einige bemerkenswerte Beispiele fiir soziale Initiativen, die sich als hilfreich erwei-
sen konnten, um die Ausbreitung von Traumasymptomen bei Menschen zu verhindern
und/oder zu reduzieren, bieten die Empfehlungen des Europarats fiir Einwanderer-
populationen? und die Beratungsinitiative fiir Genesung und Wohlbefinden des Minis-

4 Siehe unter: https://www.coe.int/t/democracy/migration/ressources/recommendations-
resolutions_en.asp [12.05.2021].
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teriums fiir Jugendentwicklung in Neuseeland,® die nach dem Anschlag in Christchurch
2019 ins Leben gerufen wurde. Die Programme nutzen auf positiver Psychologie basie-
rende MaRBnahmen, um die Integration von Fliichtlingen zu verbessern bzw. Menschen
bei der Bewiltigung von Traumata zu helfen. Ein wichtiger Aspekt konnte hier die Ein-
beziehung der Bewertung von epigenetischen Traumamarkern in Korperfliissigkeiten
(Blut, Speichel etc.) sein, die durch die Zeit gemessen werden kénnten, um zu testen, ob
solche Interventionen die epigenetischen Verdnderungen aufgrund von Traumaexposi-
tion reduzieren kdnnen.

Neben der Vorbeugung oder Verringerung der Folgen von Traumaexposition kén-
nen die Erkenntnisse aus der epigenetischen Forschung genutzt werden, um die Men-
schenrechte zu férdern und die Faktoren, die zu Trauma und Viktimisierung fithren, zu
verringern. Beim Menschen liegt Gewalt oft in der Familie (Black et al., 2010), was da-
rauf hindeutet, dass gewalttitiges oder ausgrenzendes Verhalten auch genetisch oder
epigenetisch vererbt werden kann. Wenn dies zutrifft kann angesichts dessen, dass epi-
genetische Faktoren modifizierbar sind, die Moglichkeit in Betracht gezogen werden,
die Ubertragung solcher Verhaltensweisen durch Einwirkung auf das Epigenom zu mil-
dern.® Beispielsweise kénnte versucht werden, die Auswirkungen von Traumata auf Ge-
hirn und Kérper durch Interventionen auf Basis von virtueller Realitit (VR) zu verbes-
sern. Es konnte auch in Konfliktsituationen in gewalttétigen Gemeinschaften niitzlich
sein, um das Einfiihlungsvermégen von Fiithrungspersénlichkeiten in Gemeinschaften
zu erhdhen und/oder ihre negativen Vorurteile gegeniiber Personen anderer Ethnien
abzubauen (Segal et al., 2017). Eine andere Idee kdnnte sein, VR-Module zu konstruie-
ren, in denen Personen virtuell miterleben kénnen, wie sie selbst und ihre Familienmit-
glieder einer rassifizierten Menschengruppe angehdren, gegen die sie sonst Vorbehalte
haben. Es wird interessant sein zu sehen, ob solche Interventionen erfolgreich sind, zu
langfristigen epigenetischen Verinderungen fithren und méglicherweise vererbbare
positive Effekte haben. Dies ist sehr wahrscheinlich, da epigenetische Faktoren durch
zelluldre und Gehirnaktivitdt modifizierbar sind. Es liegt in der Verantwortung der
wissenschaftlichen Gemeinschaft, damit zu beginnen, die Machbarkeit und Anwend-
barkeit solcher Interventionen zur Férderung der Menschenrechte zu bewerten.

5  Siehe unter: https://www.myd.govt.nz/resources-and-reports/recovery-and-wellbeing-advice.
html [12.05.2021].
6  Siehe unter: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.b.32388 [12.05.2021].
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12.7 Schlussfolgerungen und Ausblick

Die wissenschaftliche Forschung des letzten Jahrzehnts hat gezeigt, dass die Folgen von
Traumaexposition vererbbar sein konnen. Es wurde begonnen, die Rolle epigenetischer
Faktoren als potenzielle Vermittler solcher Ubertragungen und die molekularen Kom-
ponenten, die fiir ihre Induktion in Keimzellen verantwortlich sind, zu untersuchen.
Aber viele Fragen und Herausforderungen sind auf diesem Gebiet noch nicht geklart.
Erstens miissen die Art, der Schweregrad und das Ausmaf der Symptome bei den Nach-
kommen von Personen, die einem Trauma ausgesetzt waren, sorgfiltig untersucht wer-
den, da sie wahrscheinlich nicht nur psychische, sondern auch kdrperliche Stérungen
umfassen. Zweitens miissen individuelle Unterschiede in der Auspridgung und Uber-
tragung von Symptomen sorgfiltig untersucht werden. Zunehmende Hinweise aus
Humanstudien deuten darauf hin, dass nur ein Bruchteil der Individuen nach einer
Traumaexposition eine PTBS entwickelt, wihrend einige wenige Individuen resilienter
werden (ein Phidnomen, das als posttraumatisches Wachstum beschrieben wird [Horn
et al., 2016]). Es ist mdglich, dass die iibertragenen Eigenschaften bei traumasensiblen
und resilienten Individuen unterschiedlich sind. Drittens sollten zugéngliche biologi-
sche Fliissigkeiten wie Speichel, Blut und Sperma bei traumatisierten Menschen und
idealerweise auch bei deren Nachkommen analysiert werden, um festzustellen, ob die
in Tiermodellen beobachteten Verdnderungen auch beim Menschen vorkommen.

SchlieRlich empfehlen wir die Bildung von Think Tanks, die Friedensaktivist*in-
nen, Biolog*innen, Kliniker*innen und Soziolog*innen zusammenbringen, um wis-
senschaftliche Erkenntnisse in konkrete langfristige humanitire Bemithungen und
politische Rahmenbedingungen umzusetzen. Es ist auch dringend notwendig, dass
Friedens- und Menschenrechtsaktivist*innen die verfiigbaren Foren nutzen, um die
Offentlichkeit {iber die Auswirkungen von Traumata iiber Generationen hinweg zu in-
formieren und so die Offentlichkeit fiir das Problem zu sensibilisieren. Jede/r, die/der
Zeug*in eines traumatisierten Kindes wird, sollte wissen, dass Trauma andauert, sich
ausbreitet, den ganzen Korper betrifft und iibertragbar ist. Der einzige bekannte Weg,
um zu verhindern, dass Generationen von Opfern unter einem Trauma leiden, ist der
Aufbau einer Gesellschaft, die auf Frieden basiert.
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13. Ethischer Diskurs zu Epigenetik und
Genomeditierung: die Gefahr eines
(epi-)genetischen Determinismus
und naturwissenschaftlich strittiger
Grundannahmen'

13.1 Einfithrung

Das folgende Kapitel soll einen Einblick in die vielféltigen ethischen Debatten geben, die
im Zusammenhang mit Genetik und Epigenetik gefiihrt werden. Besonders kontrovers
diskutiert wird darunter momentan das Thema Keimbahneingriffe durch Genomedi-
tierung an menschlichen Embryonen. Begriffe wie ,,Genomeditierung®, ,,CRISPR/Cas*?
oder ,,Designerbaby* sind zu Schlagworten geworden. Die Vorstellung, durch Genom-
editierung ein ,,Kind nach Wunsch zu designen®, ist allerdings eine duferst verzerr-
te Wiedergabe der tatsichlichen Moglichkeiten, die durch neue gentechnische Ver-
fahren im therapeutischen Bereich eréffnet werden (siehe Fehse et al., Kap. 9). Diese
sind wesentlich begrenzter als es der in diesem Zusammenhang problematische Be-
griff des ,,Designens* annehmen ldsst. Denn um ein solches , Kind nach Wunsch* durch
Verdnderung des Genoms ,,zu designen”, wire es zum einen erforderlich, dass durch

1 Dieses Kapitel basiert auf Arbeit aus dem philosophischen Teilprojekt des Projekts ,,COMParati-
ve ASSessment of Genome- and Epigenome-Editing in Medicine: Ethical, Legal and Social Implicati-
ons/Vergleichende Bewertung des Einsatzes der Genom- und Epigenom-Editierung in der Medizin:
Ethische, rechtliche und soziale Implikationen“ (COMPASS-ELSI), geférdert durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft (DFG - 409799774).

2 CRISPR: ,Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats*; Cas: ,,CRISPR associated
enzymes"“. CRISPR/Cas wird in der Gentherapie eingesetzt, um gezielt an DNA zu binden und diese ggf.
zuverdndern. Es handelt sich hierbei um ein gentechnisches Verfahren, dessen Ursprung in einer Art
bakterieller Inmunabwehr liegt.
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CRISPR/Cas und andere Verfahren der Gentechnik jedes beliebige Gen gedndert werden
konnte, was die gentechnologischen Méglichkeiten allerdings iibersteigt. Zum ande-
ren miissten wir davon ausgehen, dass eine solche genetische Verdnderung ausreicht,
um jede beliebige Eigenschaft in einem zukiinftigen Kind herbeizufiihren. Letzteres
setzt die Annahme eines genetischen Determinismus® voraus. Der Einsatz des CRISPR/
Cas-Verfahrens innerhalb der Gentherapie kommt allerdings nicht nur auf Keimbahn-
ebene in Betracht. Vielmehr ergeben sich mit der neuen Technik zukiinftig vermutlich
auch Méglichkeiten, die DNA-Sequenz von Kdrperzellen (somatische Genomeditierung,
siehe Fehse, Kap. 6) oder das Epigenom, d. h. die rdumliche Struktur der DNA, ohne
Verdnderung der Basenabfolge (Epigenomeditierung, siche Walter/Gasparoni, Kap. 3)
zu verdndern. Wihrend bei der Genomeditierung die DNA-Sequenz gedndert wird, ist
es Ziel der Epigenomeditierung, z. B. durch Verdnderung des Methylierungszustandes
der DNA oder des Acetylierungszustandes der Histone* die epigenetische Konfiguration
von Chromatin zu modifizieren (siehe Tab. 1).

Tabelle 1: Genomeditierung und Epigenomeditierung

Genomeditierung

Epigenomeditierung

Verfahren

Anderung der DNA-Sequenz
(Basenabfolge):
* von Keimbahnzellen,
z. B. bei Embryonen (Keimbahneingriff)
o oder von Korperzellen (somatische
Genomeditierung)

Anderung der DNA-Struktur zur Beein-

flussung der Transkription der DNA in der

Zelle (,Ablesen”) und der Genexpression

(Umwandlung der DNA in Proteine):

o i.d. R.von Korperzellen (somatische
Epigenomeditierung)

Anwendungsfalle

Therapie genetisch bedingter Erkrankungen

¢ 7. B. Hamoglobinopathien
(B-Thalassamie, Sichelzellanamie, ...)

Was sind Himoglobinopathien?

e Stérung der Bildung oder Funktion des

roten Blutfarbstoffs Hamoglobin mit z. T.

schwerwiegender Symptomatik

Therapie epigenetisch bedingter

Erkrankungen

o 7. B. Imprinting-Disorders
(Prader-Willi-Syndrom, Angelman-
Syndrom, ...)

Was sind Imprinting-Disorders?

o durch fehlerhaftes ,Ablesen” von Genen
bedingte Syndrome mit einer Kombination
aus neurologischer Symptomatik, Wachs-
tums- und Stoffwechselstorungen

Naturwissenschaftlicher Funktionszusammenhang:

e Genom- und Epigenomeditierung: Methoden der Gentechnologie

o Wie bei der Genomeditierung kommt auch bei der Epigenomeditierung neben Zinkfingernukleasen (ZFN) und ,Tran-
scription Activator-Like Effector Nucleases” (TALENS) haufig der , CRISPR/Cas-Komplex” zum Einsatz.

3 Die verschiedenen Begriffe (hier auch -ismen) werden im folgenden Text erldutert, fiir eine Uber-
sicht siehe auch Tab. 2.
4  Histone sind Proteine, um die der DNA-Doppelstrang gewunden ist.
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o Dieser wird jedoch so verandert, dass das Cas-Enzym, das bei der Genomeditierung i. d. R. eingesetzt wird, um einen
DNA-Bruch herbeizufiihren, als sogenanntes ,catalytically deactivated-Cas” (dCas) vorliegt.

e Durch den Einsatz von ,CRISPR/dCas” bei der Epigenomeditierung wird somit eine Bindung an die DNA ermdglicht,
ohne dass es zu einem DNA-Bruch kommt.

Auch Fragen der Epigenetik wurden in der Vergangenheit nicht nur in der Wissen-
schaft,® sondern auch in Populdrwissenschaft® und Ethik in den Fokus genommen und
geben Anlass zu ganz unterschiedlichen Vorstellungen von Vererbung und Verantwor-
tung. Hierbei werden allerdings oft verzerrte naturwissenschaftliche Vorstellungen
zugrunde gelegt. In der ethischen Analyse der Epigenetik wird zudem mitunter darauf
verwiesen, dass sich in Debatten zur Epigenetik ein verdeckter Gendeterminismus (Schuol,
2016 und 2017) in Form eines epigenetischen Determinismus (Waggoner/Uller, 2015) fort-
setzt. Weder genetischer noch epigenetischer Determinismus sind jedoch aus naturwissen-
schaftlicher Sicht bestitigt. Um einen kritischen Umgang mit wissenschaftlichen Er-
kenntnissen und ethischen Argumenten im Zusammenhang mit Genomeditierung und
Epigenetik zu ermdglichen, ist es daher wichtig, zu verstehen, welche Konzepte, z. B.
zum Einfluss von DNA auf unser Leben, in Debatten rund um Genomeditierung und
Epigenetik diskutiert und oft sehr stark kritisiert werden. Daher werden in diesem Ka-
pitel einige dieser Konzepte erklirt. Sowohl fiir eine ethische Analyse der Epigenetik
als auch der Genomeditierung ist das Verstindnis und ein kritischer Umgang mit dem
grundlegenden Konzept des genetischen Determinismus und weiterer -ismen erforderlich.
Eine ausfiihrliche Einfithrung hierzu findet sich im folgenden Abschnitt (13.2; siehe
auch Tab. 2).7

5 Inder vorliegenden Untersuchung ist die Verwendung des Begriffs ,,Wissenschaft®, soweit nicht
anders angegeben, auf die Naturwissenschaft bezogen.

6 Hierzu zihlen Texte, die wissenschaftliche Themen in allgemeinverstdndlicher Form darstellen,
z.B. mediale Wissenschaftstexte oder sogenannte Ratgeber-Literatur, etwa zu Gesundheitsthemen.

7  Zur Epigenetik siehe die Publikation , Epigenetik. Implikationen fiir die Lebens- und Geisteswis-
senschaften der BBAW, herausgegeben von Jérn Walter und Anja Hiimpel (2017). Dort findet sich eine
intensive Analyse des Konzepts der Vererbung im Zusammenhang mit der Epigenetik, die wesentlich
umfangreicher und differenzierter ist, als es in dem vorliegenden Kapitel geleistet werden kann. Fiir
eine weiterfithrende Auseinandersetzung mit dieser wichtigen Thematik ist daher auf Walter/Hiim-
pel (2017) zu verweisen. Zu den naturwissenschaftlichen Grundlagen der Epigenetik siche auRerdem
Walter/Gasparoni (Kap. 3) sowie Jawaid/Mansuy (Kap. 12). Fiir eine differenzierte Darstellung der wis-
senschaftlichen Sichtweisen auf die Rolle von Genen in Geschichte und Gesellschaft siehe Rheinber-
ger/Miiller-Wille (Kap. 11).
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Tabelle 2: Analysierte Konzepte

Definition Kapitel Zugordnete Diskursbereiche

Wiss. | P.-Wiss. | Ges. | Ethik

genetischer Vorstellung, dass der Mensch allein, oder 13.2.1 X
Essentialismus doch zu einem tiberwiegenden Teil, durch
seine Gene bestimmt ist

starker Vorstellung, dass ein Gen fast immer zu der 13.2.1 X
genetischer Auspragung eines bestimmten Merkmals
Determinismus (bestimmte korperliche Eigenschaft, Ver-
haltensmerkmal oder Charaktereigenschaft)
fuhrt
verdeckter Gen- | Annahme eines um die Erkenntnisse 13.2.2 X X X X

determinismus der Epigenetik erweiterten genetischen
Determinismus

epigenetischer Kombination aus 13.2.2 X X X
Determinismus a) verdecktem Gendeterminismus und

b) der naturwissenschaftlich nicht validierba-
ren Annahme der Mdglichkeit einer bewuss-

ten Einflussnahme auf das eigene Epigenom

und das Epigenom zukinftiger Generationen
und daraus abgeleiteter Verantwortung

genetischer ethisch-rechtliche Forderung, dass geneti- 13.2.3 X X
(Daten-) sche Daten einen auBergewdhnlich hohen
Exzeptionalismus | Schutzanspruch genieBen sollten

epigenetischer ethisch-rechtliche Forderung, dass epigene- | 13.2.3 X
(Daten-) tische Daten einen auBergewohnlich hohen
Exzeptionalismus | Schutzanspruch genieBen sollten

Diskursbereiche (Abklrzungen): Wiss. = Naturwissenschaftlicher Diskurs; P.-Wiss. = Populdrwissenschaftliche Texte,
z. B. Ratgeber; Ges. = Gesellschaftlicher Diskurs; Ethik = Ethischer Diskurs. Das Vorkommen der einzelnen -ismen in den
jeweiligen Diskursbereichen ist besonders fir den gesellschaftlichen Diskurs hypothetisch. Beobachtungen basieren auf
Einschatzungen der Sekundarliteratur zu den jeweiligen Konzepten.

Der darauffolgende Abschnitt (13.3) widmet sich, hierauf aufbauend, der ethischen
Analyse von Genomeditierung und Epigenetik. In den Fokus genommen werden dabei
Vererbung und Verantwortung, Gerechtigkeit, Sicherheit, die Problematik der Zustim-
mung/Einwilligung (consent) sowie Auswirkungen auf Embryonen und zukiinftige Ge-
nerationen.

Weitere Aspekte, die sowohl in ethischen Debatten zur Epigenetik als auch zur Genom-

editierung auszumachen sind und von uns hier nicht analysiert werden, umfassen u. a.:
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e Angst vor Missbrauch der Erkenntnisse der Epigenetik sowie der Verfahren der Ge-
nomeditierung, dies auch hinsichtlich Eugenik und Enhancement,?

e Natiirlichkeit - wobei wir hierauf zumindest am Rande im Folgenden wiederholt
eingehen,

e ein méglicher Zusammenhang von Genom/Epigenom mit dem Konzept der Men-
schenwiirde und die daraus abgeleitete Gefahr der Instrumentalisierung und Auto-
nomieverletzung bei Eingriffen in Genom oder Epigenom.

Da der gegenwirtige Diskurs zu ethischen Fragen der Genomeditierung v. a. Eingriffe in
die Keimbahn betrifft, die z. B. am Embryo vorgenommen werden, konzentrieren wir
uns fiir einen Vergleich der Debatten zu Genomeditierung und Epigenetik in Abschnitt
13.3 auf Keimbahneingriffe.

13.2 -ismen

Ein wichtiges Anliegen dieses Kapitels ist es, auf die Notwendigkeit einer kritischen Re-
flexion expliziter, viel 6fter aber impliziter -ismen innerhalb des Diskurses sowohl zur
Epigenetik als auch zur Genetik und Genomeditierung aufmerksam zu machen. Im Fol-
genden werden daher die Konzepte genetischer Essentialismus und starker genetischer De-
terminismus (13.2.1), verdeckter Gendeterminismus und epigenetischer Determinismus (13.2.2)
sowie genetischer Exzeptionalismus und epigenetischer Exzeptionalismus (13.2.3) vorgestellt
und kritisch analysiert. Jene verschiedenen -ismen sind in unterschiedlichen Diskurs-
bereichen - Wissenschaft, Populdrwissenschaft, Gesellschaft, Ethik - unterschiedlich
stark ausgeprigt (siche Tab. 2).

Uns ist bewusst, dass insbesondere der Begriff Determinismus ein sehr starker Begriff
ist, der auf eine vollstindige Fremdbestimmung schlieRen ldsst (Resnik/Vorhaus, 2006).
Wir verwenden diesen und die anderen -ismen lediglich in Anlehnung an im ethischen
Diskurs bereits eingefithrte Bezeichnungen und méchten nicht etwa selbst proklamie-
ren, dass der Mensch vollstindig durch seine Gene oder sein Epigenom bestimmt ist.

Es ist zu beobachten, dass im gesellschaftlichen Diskurs sowohl Vorstellungen eines
genetischen als auch eines epigenetischen Determinismus trotz naturwissenschaftlicher
Erkenntnisse, die diesen Konzepten entgegenstehen, weiterhin prisent sind. Im An-
schluss an eine Einfithrung in diese verschiedenen -ismen und in Anbetracht der neu-

8 Vgl. den Beitrag von Dieter Birnbacher ,,Gentechnisches Enhancement” im ,,Vierten Gentechno-
logiebericht“ (2018); siche auch unten (Abschnitt 13.3.1).
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en Moglichkeiten, sowohl in das Genom als zukiinftig vielleicht auch in das Epigenom
eines Menschen einzugreifen, kann daher gefragt werden:

Konnen die Verfahren der Genom- und Epigenomeditierung dazu beitragen, die An-
nahme eines genetischen und epigenetischen Determinismus zu widerlegen, oder beférdern
diese neuen gentherapeutischen Verfahren im Gegenteil die im gegenwirtigen 6ffent-
lichen Diskurs préisenten Vorstellungen von genetischem und epigenetischem Determinis-
mus? Diese Frage ist wichtig fiir eine kritische Reflexion der hier vorgestellten -ismen.

13.2.1 Genetischer Essentialismus und starker genetischer Determinismus

a) Konzept

Der Position eines genetischen Essentialismus liegt die Annahme zugrunde, dass der Ge-
notyp den Phinotyp und das gesamte Wesen eines Menschen, seine Essenz, vollstindig
determiniert: ,,genetischer Essentialismus reduziert das Selbst auf eine molekulare En-
titat, dabei wird der Mensch, in all seiner sozialen, historischen und moralischen Kom-
plexitdt, mit seinen Genen gleichgesetzt* (Nelkin/Lindee, 1995: 2; Ubersetzung durch
die Autorinnen). Das beinhaltet die Vorstellung, dass der Mensch allein, oder doch zu
einem {iberwiegenden Teil, durch seine Gene bestimmt ist. Dieses Konzept ist aus na-
turwissenschaftlicher Sicht widerlegt.

Aus naturwissenschaftlicher Perspektive ebenso zweifelhaft wie der genetische Es-
sentialismus und notwendige Voraussetzung desselben ist ein starker genetischer Deter-
minismus. Resnik und Vorhaus (2006) definieren starken genetischen Determinismus als die
Annahme, dass ein Gen fast immer zur Auspragung eines bestimmten Merkmals fithrt
- dies konnte sowohl eine bestimmte korperliche Eigenschaft als auch ein Verhaltens-
merkmal oder eine Charaktereigenschaft sein: ,,Gen G fiihrt fast immer zu der Entwick-
lung von Merkmal T. (G erhdht die Wahrscheinlichkeit von T und die Wahrscheinlich-
keit von T, gegeben G, ist 95 % oder gréRer* (Resnik/Vorhaus, 2006; Ubersetzung durch
die Autorinnen). Obgleich mittlerweile von neueren Erkenntnissen der Humangenetik
widerlegt, hatte diese ,,Ein-Gen-ein-Merkmal“-Relation lange Zeit auch innerhalb der
Wissenschaft Giiltigkeit (Tappeser/Hoffmann, 2004; Schuol, 2016; siche Rheinberger/
Miiller-Wille, Kap. 11). Aufgrund dessen kann davon ausgegangen werden, dass sowohl
die Vorstellung eines starken genetischen Determinismus als auch eines genetischen Essen-
tialismus innerhalb der Gesellschaft weiterhin auszumachen ist (Schuol, 2017).

b) Kritik

Die Positionen des genetischen Essentialismus und starken genetischen Determinismus wer-
den innerhalb der Wissenschaftsphilosophie und Wissenschaftsethik scharf kritisiert
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und zuriickgewiesen (Dar-Nimrod/Heine, 2011). Dies begriindet sich nicht nur daraus,
dass sie naturwissenschaftlich widerlegt sind. Die Annahme des genetischen Essentialis-
mus kann vielmehr auch aus ethischer Perspektive problematische Folgen haben. Dar-
Nimrod und Heine verweisen darauf, dass die Vorstellung, eine Person sei vollstidndig
durch ihre Gene bestimmt, mitunter dazu fiihrt, Personen mit bestimmten Eigenschaf-
ten sowie deren Verwandte stirker zu diskriminieren als dies der Fall wire, wenn eine
nicht-genetische Ursache ihres Verhaltens angenommen wiirde:

Wissenschaftliche Untersuchungen haben gezeigt, dass stidrkere genetische Zu-
schreibungen fiir psychische Erkrankungen mit einem verstirkten Wunsch nach
sozialer Distanz von Personen mit jenen Erkrankungen [..] und ihren Verwandten
verbunden sind. (Dar-Nimrod/Heine, 2011: 808; Ubersetzung durch die Autorinnen)

Wéhrend hierbei die genetische Verursachung eher negativ aufgefasst wird, ist auch
der umgekehrte Fall mdglich. Bei der Annahme, dass das Genetische dem Natiirlichen,
das Natiirliche wiederum dem moralisch Guten entspricht (naturalistischer Fehlschluss)
und zugleich der Annahme des genetischen Essentialismus, dass der Mensch vollstidndig
durch seine Gene bestimmt ist, wird jedes menschliche Verhalten als moralisch gut an-
gesehen. Raum fiir Kritik ist nicht gegeben, sondern aufgrund des deterministischen
Verstdndnisses vollstidndige Legitimation jeder Verhaltensweise anzunehmen. Allen-
falls die kiinstliche Verinderung des menschlichen Genoms wiirde Raum fiir eine sol-
che Kritik bieten, da ein genetisch modifiziertes Genom nicht mehr als natiirlich und,
gemilR eines Natiirlichkeitsargumentes, das oben als naturalistischer Fehlschluss bezeich-
net wurde, auch nicht mehr als moralisch gut gelten wiirde, wie es im eingeklammer-
ten Teil des folgenden Zitats heift:

Ferner gilt, dass man eher geneigt ist, etwas als natiirlich zu identifizieren, wenn
seine Existenz als von einer zugrundeliegenden genetischen Pradisposition abhidn-
gig aufgefasst wird (es sei denn, die Gene sind selbst das Produkt einer kiinstlichen
Veridnderung wie im Fall genetisch verdnderter Produkte). (Dar-Nimrod/Heine,
2011: 802; Ubersetzung durch die Autorinnen)

Wiirde nach dieser Auffassung auch ein Mensch, der beispielsweise zum Zeitpunkt
der Embryonalentwicklung mittels Keimbahneingriff genetisch verdndert wurde, als
nicht natiirlich und mithin (unter Vornahme des naturalistischen Fehlschlusses) als aus
moralischer Perspektive schlechter gelten als eine Person, deren Genom nicht in der
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genannten Weise verdndert wurde? Gilt Entsprechendes auch fiir eine Verdnderung
des Epigenoms? Beides folgt als naturalistischer Fehlschluss mdglicherweise aus der Posi-
tion eines genetischen Essentialismus oder starken genetischen Determinismus und, wie im
Folgenden gezeigt wird, aus deren Ergédnzung um einen epigenetischen Determinismus.
Daher sind sowohl genetischer Essentialismus, starker genetischer Determinismus als auch
epigenetischer Determinismus nicht nur aus naturwissenschaftlichen, sondern auch aus
ethischen Griinden abzulehnen.

13.2.2 Verdeckter Gendeterminismus und epigenetischer Determinismus

a) Konzept

Auch moderatere oder schwichere Formen des genetischen Determinismus, die lediglich da-
von ausgehen, dass ein Gen manchmal zur Ausprigung bestimmter Merkmale fiithrt
(Resnik/Vorhaus, 2006), konnen, obgleich naturwissenschaftlich korrekt, aus ethischer
Sicht problematisch werden, wenn sie um weitere Annahmen ergéinzt werden. Dabei
handelt es sich um die Annahme, dass durch Wahl der Umweltbedingungen Personen
selbst beeinflussen kdnnten, wann ein Gen zur Auspragung jener bestimmten Merk-
male fithrt, und diese epigenetische Prigung der Gene dann ggf. auch an zukiinftige
Generationen weitergegeben werden konne. Unter Umweltbedingungen ist z. B. die Er-
ndhrung zu verstehen (Nutri-Epigenetik). Dieses Konzept bezeichnen wir in Anlehnung
an Waggoner und Uller (2015) als epigenetischen Determinismus. Auch hierbei werden aus
naturwissenschaftlicher Sicht z. T. nicht bestdtigte Annahmen zugrunde gelegt. Die
nicht bestétigte Annahme einer Weitergabe an zukiinftige Generationen basiert u. a.
auf Untersuchungen zu Auswirkungen von Mangelerndhrung auf die nachfolgenden
Generationen (Tobi et al., 2014; siche mit Zusammenfassung weiterer Studien Jawaid/
Mansuy, Kap. 12).

Das Konzept des epigenetischen Determinismus setzt sich somit zusammen aus der An-
nahme eines um die Erkenntnisse der Epigenetik erweiterten genetischen Determinismus
und weiteren Annahmen beziiglich einer bewussten Einflussnahme auf das eigene Epi-
genom und das Epigenom zukiinftiger Generationen und daraus abgeleiteter Verant-
wortung. Aus naturwissenschaftlicher Sicht problematisch ist insbesondere Letzteres,
da eine direkte Einflussnahme auf die eigene Gesundheit und insbesondere die Gesund-
heit nachfolgender Generationen, vermittelt iiber das Epigenom, nicht belegbar ist. Zu-
nichst folgen jedoch einige Anmerkungen zu der Annahme eines um die Erkenntnisse
der Epigenetik erweiterten genetischen Determinismus. Schuol (2016) bezeichnet diese
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Form des genetischen Determinismus als verdeckten Gendeterminismus, den er wie folgt de-
finiert:

Verdeckter Gendeterminismus:
,Der Phinotyp wird vom epigenetisch aktivierten Teil des Genoms determiniert.”
(Schuol, 2016: 53)

Dies bedeutet, dass ein Gen nicht unmittelbar zur Auspragung eines bestimmten Merk-
mals (phédnotypisches Merkmal) fiihrt, wie es der genetische Determinismus behaupten
wiirde, sondern es nur dann zur Ausprigung dieses Merkmals kommt, wenn dieses
Gen ,,epigenetisch aktiviert” ist. Unter epigenetischer Aktivierung wird dabei eine be-
stimmte molekulargenetische Konfiguration der DNA verstanden. So ist ein Gen z. B.
dann epigenetisch aktiviert, wenn die DNA einen bestimmten Methylierungszustand
hat, da eine Transkription von DNA (,,Ablesen‘) nur mdglich ist, wenn die Base Cytosin
(ein Bestandteil der DNA) nicht methyliert ist, d. h., wenn an das Cytosin keine Methyl-
gruppe gebunden ist (Hanna/Kelsey, 2014).° GemidR dem gegenwirtigen Epigenetik-Ver-
stindnis, das im verdeckten Gendeterminismus zum Ausdruck kommt, bestimmt weiter-
hin das Genom die phinotypischen Merkmale einer Person.

Sowohl Schuol (2016) als auch Waggoner und Uller (2015) gehen in ihren jeweiligen
Analysen des Einflusses der Erkenntnisse der Epigenetik auf das Konzept des geneti-
schen Determinismus in Wissenschaft, Populdrwissenschaft und Gesellschaft von einem
molekulargenetischen Epigenetik-Begriff, der beispielsweise DNA-Methylierungen
umfasst, aus. Beide Analysen kommen zudem zu einem dhnlichen Schluss: Es scheint
zunichst, als wiirde sowohl im populdrwissenschaftlichen als auch im wissenschaftli-
chen Diskurs das Konzept der Epigenetik angefiihrt, um einen genetischen Determinismus
zu widerlegen. Stattdessen besteht dieser hingegen in verdeckter Form fort.

b) Kritik

Innerhalb der Ethik wird auch das Konzept eines verdeckten Gendeterminismus kritisch
gesehen (Schuol, 2017). Zwar ist es naturwissenschaftlich zunichst korrekt, dass, wie
Schuol schreibt, der Phdnotyp vom epigenetisch aktivierten Teil des Genoms bestimmt
wird. D. h., ob ein Gen zur Ausbildung eines bestimmten Merkmals fiihrt, hingt u. a.
davon ab, ob, vereinfacht gesagt, das Gen ,,epigenetisch aktiviert” ist - was dies aus mo-
lekulargenetischer Perspektive bedeutet, wurde oben beschrieben. Problematisch ist

9 Hier setzt die Epigenomeditierung an, die das Ziel hat, die Transkription bestimmter Gene zu be-
einflussen, indem sie das Epigenom, z. B. den Methylierungszustand der DNA, dndert (siehe Tab. 1).
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der verdeckte Gendeterminismus aber einerseits dann, wenn man davon ausgeht, dass der
Mensch nur durch sein ,epigenetisch aktiviertes* Genom und nicht etwa auch durch
seine Sozialisation beeinflusst wird. Andererseits ist der verdeckte Gendeterminismus
auch ethisch problematisch, ndmlich dann, wenn er zum epigenetischen Determinismus

wird. Wir definieren den epigenetischen Determinismus folgendermaRen:

Epigenetischer Determinismus wird definiert als eine Kombination aus:

a) verdecktem Gendeterminismus und

b) der naturwissenschaftlich nicht validierbaren Annahmen der Maglichkeit einer
bewussten Einflussnahme auf das eigene Epigenom und das Epigenom zukiinfti-
ger Generationen und daraus abgeleiteter Verantwortung.

Annahme b) ist in populdrwissenschaftlichen Texten, wie z. B. Ratgebern oder me-
dialen Wissenschaftstexten, zu finden (Schuol, 2017) und nimmt dariiber Einfluss auf
gesellschaftliche Vorstellungen zur Epigenetik. Diese Annahme einer Verantwortung
fiir die eigene Gesundheit und die Gesundheit zukiinftiger Generationen aufgrund der
Moglichkeit, durch eine bewusste Wahl von Umweltbedingungen das Epigenom zu ver-
indern und somit Einfluss auf das ,,Ablesen” bestimmter Gene zu nehmen, wobei diese
Verdnderungen des Epigenoms iiber mehrere Generationen hinweg stabil sein kénne,
kann aus naturwissenschaftlicher Sicht nicht bestitigt werden. Es sprechen im Gegen-
teil sogar einige Griinde gegen sie. Z. B. ist eine Art epigenetischer Vererbung beim
Menschen dadurch ausgeschlossen, dass das Epigenom wihrend der Entwicklung von
Ei-/Samenzelle und Embryo zweimal fast vollstindig neu konfiguriert wird (sogenann-
te epigenetische Reprogrammierung). Die naturwissenschaftlich nicht bestitigte An-
nahme b) wird in Diskursen zur Epigenetik dennoch mitunter vertreten.

Das Konzept des epigenetischen Determinismus ist daher eine Beschreibung der gegen-
wirtigen Diskussionen zu Genetik und Epigenetik. Da es auf naturwissenschaftlich
nicht belegten Voraussetzungen beruht, sind die Schlussfolgerungen hinsichtlich der
Verantwortung fiir die eigene Gesundheit und die Gesundheit der eigenen Kinder bzw.
weiterer nachfolgender Generationen nicht berechtigt und aus ethischer Sicht pro-
blematisch. Ein epigenetischer Determinismus kann mitunter auch in ethischen Texten
identifiziert werden (vgl. unten, Abschnitt 13.3.2). Hierbei sind Argumente, die sich auf
Grundlage der Epigenetik fiir eine Verantwortung fiir die Gesundheit zukiinftiger Ge-
nerationen aussprechen, dann besonders kritisch zu sehen, wenn sie von einer natur-
wissenschaftlich zumindest strittigen Annahme einer bewussten, direkten epigene-
tischen Einflussnahme, z. B. durch bestimmtes Erndhrungsverhalten, auf die eigenen
Nachkommen ausgehen. Denn wesentliche Voraussetzung fiir eine fundierte ethische
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Debatte ist aber, dass sie sich am aktuellen Stand der Wissenschaft orientiert. Der ak-
tuelle Stand der Wissenschaft liefert keinen eindeutigen Beleg fiir die intergenerationale
Vererbbarkeit erworbener epigenetischer Verdnderungen beim Menschen.’® Daher ist
es erstaunlich, wie lange sich Argumente zur Verantwortung fiir ndchste Generationen
in der ethischen Diskussion der Epigenetik halten und wiederholt werden.

Eine Sensibilisierung fiir die Konzepte verdeckter Gendeterminismus und epigenetischer
Determinismus hat zum Ziel, jene aus ethischer Sicht problematischen Konsequenzen
zu revidieren. Schuol (2017) verweist auf diese Problematik von Verantwortungszu-
schreibungen in populdrwissenschaftlichen Diskursen zur Epigenetik. Wir werden in
Abschnitt 13.3 ausfiihren, dass gerade aufgrund der deterministischen Vorstellung zur
Epigenetik ethische Diskurse zu Epigenetik solchen zur Genomeditierung inhaltlich
nahestehen.

13.2.3 Genetischer Exzeptionalismus und epigenetischer Exzeptionalismus mit
Blick auf die informationelle Selbstbestimmung

a) Konzept

Obgleich wir sowohl den starken genetischen Determinismus als auch den epigenetischen
Determinismus als aus naturwissenschaftlicher und ethischer Sicht problematisch be-
zeichnet haben, ist die Idee, dass genetische und vielleicht auch epigenetische Daten
von Personen oder Bevdlkerungsgruppen einen besonderen rechtlichen Schutz genie-
Ren sollten, nicht vollkommen unbegriindet.!! Diese Idee wird auch als genetischer oder
epigenetischer Exzeptionalismus bezeichnet, wobei der genetische Exzeptionalismus das 4l-
tere und verbreitetere dieser beiden Konzepte bzw. ethisch-rechtlichen Forderungen
ist. Er bezieht sich auf die Forderung eines besonderen Schutzanspruchs genetischer
Daten (z. B. Ganz-Genom-Sequenzierungsdaten, die im Rahmen von Forschung oder
genetischer Diagnostik gewonnen werden). Der genetische Exzeptionalismus findet sich
innerhalb ethischer Debatten, wird z. T. aber auch kritisiert. Wir untersuchen im Fol-
genden, ob eine Kritik am genetischen Exzeptionalismus berechtigt ist. Zudem erwigen
wir, einen genetischen Exzeptionalismus um das Erfordernis, auch epigenetische Daten
besonders zu schiitzen, zu ergidnzen und somit den genetischen um einen epigenetischen
Exzeptionalismus zu erweitern.

10 Zur Gegenposition und Darstellung des gegenwértigen Forschungsstandes zu epigenetischer Ver-
erbung siehe Jawaid/Mansuy (Kap. 12).

11 Zu ethischen Fragen in Bezug auf medizinische Daten siehe auch Molndr-Gabor/Merk zu Hirn-
daten (Kap. 16) sowie Winkler/Prainsack zu Big Data und personalisierter Medizin (Kap. 17).
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b) Kritik
b.i. Was spricht gegen einen genetischen und epigenetischen Exzeptionalismus mit Blick auf
genetische Daten?

Mit der Kritik am genetischen Essentialismus ist auch die medizinethische Kritik am Kon-
zept des genetischen Exzeptionalismus innerhalb von Debatten um die Sonderstellung
genetischer gegeniiber nicht-genetischer medizinischer Information verbunden, insbe-
sondere in Bezug auf einen héherrangigen rechtlichen Schutzanspruch genetischer im
Vergleich zu nicht-genetischen Daten.

Denn die Annahme eines genetischen Exzeptionalismus ist plausibel, wenn man Folgen-
des voraussetzt: Personen mit bestimmten genetischen Merkmalen kénnten von Drit-
ten diskriminiert werden, wenn diese Dritten das Konzept des genetischen Essentialismus
vertreten und Personen mit bestimmten genetischen Merkmalen deshalb diskriminie-
ren. Dritte nehmen also an, dass die invariablen genetischen Merkmale das Wesen die-
ser Personen (nahezu) vollstindig bestimmten (genetischer Essentialismus). Um eine auf
dieser Annahme basierende Diskriminierung zu vermeiden, miissten genetische Daten
im Vergleich zu anderen medizinischen oder persdnlichen Daten vor dem Zugriff Drit-
ter besonders geschiitzt werden, so die These des genetischen Exzeptionalismus (Green/
Botkin, 2003). Da sich jedoch der genetische Essentialismus als falsch herausgestellt hat,
wire auch die Annahme, dass genetische Daten einen hoheren Schutzanspruch genie-
Ren sollten als nicht-genetische Daten, naturwissenschaftlich unplausibel.

Denn nicht nur genetische, sondern z. B. auch epigenetische und weitere Informa-
tionen iiber Personen und Personengruppen haben eine hohe Aussagekraft, z. B. in Be-
zug auf sensible Merkmale dieser Personen. Dupras und Bunnik (2021) nennen hierfiir
viele Beispiele, die u. a. die Reidentifizierbarkeit von Personen anhand ihrer geneti-
schen und weiterer, nicht-genetischer Daten betreffen. Sie sprechen sich explizit gegen
einen genetischen Exzeptionalismus aus und plddieren stattdessen fiir einen ,,multi-omic
contextualism®, Bei diesem Kontextualismus-Ansatz hdngt der Schutz verschiedener
Forschungsdaten nicht davon ab, welchem Datentyp sie zuzuordnen sind. Es geht statt-
dessen darum, wie sensibel die Daten jeweils sind und wie schlimm die Folgen eines
Datenmissbrauchs wiren.

In fritheren Versionen ihres Kontextualismus-Modells haben Dupras und Kolle-
gen bereits darauf verwiesen, dass der besondere Schutzanspruch genetischer Daten
(genetischer Exzeptionalismus) durch einen besonderen Schutzanspruch epigenetischer
Daten ergidnzt werden muss, da diese ebenso sensibel sind (Dupras et al., 2018; Dupras
et al., 2020). Auch Dupras’ und Bunniks neueres Kontextualismus-Modell basiert v. a.
auf einer Analyse genetischer und epigenetischer Daten, dennoch weisen Dupras und
Bunnik (2021) implizit nicht nur den genetischen, sondern auch den epigenetischen Exzep-
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tionalismus zuriick. Gegen diese beiden Konzepte spricht, dass auch andere Datentypen,
abhingig vom Kontext, eine dhnlich hohe Sensibilitit und deshalb einen dhnlich hohen
Schutzanspruch haben wie genetische und epigenetische Daten.

b.ii. Was spricht fiir einen genetischen und epigenetischen Exzeptionalismus?

Fiir die Forderung eines genetischen Exzeptionalismus spricht zunéchst die — auch ohne,
dass ein starker genetischer Determinismus vertreten werden muss - vollig berechtigte
Annahme, dass genetische Daten eine besonders hohe Aussagekraft haben. Denn einer-
seits lassen sie oft pradiktive Aussagen zu, die z. B. das Risiko fiir das Auftreten einer
bestimmten Erkrankung betreffen. Andererseits haben sie eine Aussagekraft, die sich
iiber den Bereich des Individuums auch auf genetisch verwandte Familienmitglieder
hinaus erstreckt. Dupras und Bunnik (2021) bemerken allerdings, dass diese beiden
Eigenschaften (Pradiktivitit und Aussagekraft in Bezug auf Dritte) auch auf nicht-ge-
netische Daten zutreffen kénnten. Als Beispiel nennen sie epigenetische Varianten, die
verschiedene Mitglieder einer sozialen Gemeinschaft teilen (Dupras/Bunnik, 2021: 5).
Zudem konne es sein, dass eine Kombination aus epigenetischen und genetischen Daten
das Risiko einer Reidentifizierbarkeit erhdht, weshalb zu erwégen ist, einen genetischen
um einen epigenetischen Exzeptionalismus zu ergénzen.

b.iii. Implikationen von starkem genetischem und epigenetischem Determinismus fiir geneti-
schen und epigenetischen Exzeptionalismus

Garrison und Kollegen (2019: 53) weisen darauf hin, dass der genetische Exzeptionalismus

gegenwdrtig innerhalb des ethischen Diskurses nur noch wenige Befiirworter findet.

Fiir die Forderung eines genetischen Exzeptionalismus spricht allerdings das folgende Ar-

gument.

Es ist zwar richtig, dass der genetische Determinismus naturwissenschaftlich wider-
legt ist, aber die Ethik sollte sich von dem Thema nicht zu frith abwenden. Denn wenn
er im populdrwissenschaftlichen Diskurs kolportiert wird und weiterhin viele Men-
schen glauben, dass unsere Gene uns weitgehend bestimmen, dann verhalten sie sich
auch so. Das bedeutet, dass aufgrund dieser Fehlwahrnehmung weiterhin Menschen
diskriminiert werden kdnnten. Wenn dem so ist, muss sich die Ethik mit den Auswir-
kungen dieser falschen Annahmen weiterhin beschaftigen.

Um fiir einen besonderen Schutzanspruch genetischer Versorgungs- und For-
schungsdaten zu argumentieren, ist es also lediglich erforderlich, anzunehmen, dass
die Vorstellung eines starken genetischen Determinismus oder genetischen Essentialismus
in der Gesellschaft vorherrsche. Genauer, dass diese bei Dritten vorherrsche, welche
Personen auf Grundlage derer genetischer Merkmale diskriminieren kdnnten. Es ist



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

312 Karla Alex und Eva C. Winkler

hingegen keine notwendige (jedoch u. U. hinreichende) Voraussetzung, selbst Ver-
treter der Annahme des starken genetischen Determinismus oder Essentialismus zu sein,
um den genetischen Exzeptionalismus zu befiirworten. Gleiches gilt iiberdies fiir ethisch
problematische Vorstellungen zur Epigenetik. Solange die Meinung vorherrscht, dass
aufgrund epigenetischer Steuerbarkeit der Genregulation Personen fiir ihre Gesund-
heit selbst verantwortlich zu machen sind, muss die Ethik sich mit den gesellschaft-
lichen Folgen dieser Annahme auseinandersetzen. Dies wiirde die Forderung beinhal-
ten, nicht nur genetische, sondern auch epigenetische Daten unter einen besonderen
Schutz zu stellen, um eine Diskriminierung aufgrund dieser Daten zu vermeiden (epi-
genetischer Exzeptionalismus).

Wichtig ist dabei auch der Aspekt der Vererbung. Wahrend ein genetischer Determi-
nismus zumindest insofern berechtigt erscheint, als genetische Information tatsichlich
vererbt wird, scheint die Annahme der Vererbbarkeit als Teil des epigenetischen Determi-
nismus zwar auch im ethischen Diskurs zur Epigenetik eine entscheidende Funktion zu
haben, unterscheidet aber doch die Bedeutung von genetischer und epigenetischer In-
formation und unterstreicht mdglicherweise den exzeptionellen Schutzanspruch von
genetischen Daten (genetischer Exzeptionalismus).

Die Forderung eines genetischen und epigenetischen Exzeptionalismus miisste von dem
Versuch begleitet sein, die Offentlichkeit zu einem kritischen Umgang mit den wis-
senschaftlich und ethisch problematischen Annahmen eines starken genetischen und
epigenetischen Determinismus zu sensibilisieren. Denn falsche Annahmen in Bezug auf
Epigenetik fiithren zu ethisch problematischen Zuschreibungen von Verantwortung
(epigenetischer Determinismus). Falsche Annahmen in Bezug auf die Genetik (starker gene-
tischer Determinismus) kénnen z. B. zu einem naturalistischen Fehlschluss fithren, der alles
Genetische als natiirlich und alles Natiirliche als gut bezeichnet oder sie kénnen in der
Diskriminierung von Personen mit bestimmten genetischen Eigenschaften resultieren.
Ohne dieses kritische Verstdndnis der hier untersuchten Konzepte ist es immerhin vor-
stellbar, dass die Forderung von genetischem und epigenetischem Exzeptionalismus in Be-
zug auf den Umgang mit genetischen und epigenetischen Daten die problematischen
Annahmen von starkem genetischem und epigenetischem Determinismus noch verstérken
kénnte. Daher mochte das vorliegende Kapitel fiir einen kritischen Umgang mit explizi-
ten und impliziten -ismen in Bezug auf Vorstellungen zu Genetik, Epigenetik und Gen-
technik sensibilisieren.
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13.3 Ethischer Diskurs zu Epigenetik und Genomeditierung -
Uberschneidungen und Differenzen anhand zentraler
Aspekte

13.3.1 Determinismus

Das deterministische Verstdndnis in Diskursen zu Genetik und Epigenetik hat zur Fol-
ge, dass Debatten zu ethischen Aspekten der Epigenetik inhaltlich starke Parallelen
zum ethischen Diskurs iiber den therapeutischen Einsatz der Genomeditierung am
Menschen aufweisen. Die Parallele liegt dabei v. a. in der Relevanz der Bezugnahme auf
eine mogliche genetische oder (naturwissenschaftlich nicht bestétigte) epigenetische
Vererbung und daraus abgeleiteter Verantwortung fiir zukiinftige Generationen.

In der ethischen Diskussion zur Genomeditierung begegnen wir divergierenden
Positionen hinsichtlich der Fragestellung, wie der Aspekt der Vererbbarkeit von Keim-
bahneingriffen ethisch beurteilt werden sollte (siehe auch Fehse et al., Kap. 9). Dabei
stehen Positionen, die von einem moralischen Imperativ zur Erforschung therapeuti-
scher oder sogar verbessernder'? Anwendungen der Keimbahn-Genomeditierung aus-
gehen (Savulescu et al., 2015), solchen Positionen gegentiber, die ein Moratorium hin-
sichtlich der Erforschung der Genomeditierung an Embryonen fordern.!® Mit einer
therapeutischen Verdnderung des Genoms sind somit groRe Hoffnungen auf positive
Auswirkungen verbunden, die {iber mehrere Generationen hinweg anhalten (z. B. die
Hoffnung, eine innerhalb einer Familie in der Vergangenheit gehauft aufgetretene ge-
netisch bedingte Erkrankung nicht mehr weiterzuvererben). Doch auch die Angst vor
schwerwiegenden negativen Konsequenzen, die ebenfalls an mehrere Generationen
weitergegeben werden kénnten, ist in Debatten zur Genomeditierung zentral. Diese
extremen Positionen (Imperativ vs. Moratorium) innerhalb des Diskurses zur Genom-
editierung von Embryonen erklidren sich z. T. aus der besonderen Bedeutung, die einem
Eingriff in das Genom wegen der Annahme eines genetischen Determinismus zukommt.

13.3.2 Komplexitit der Fragestellung und Auflésung von Grenzen

Diskursen zu Genetik und Genomeditierung sowie zu Epigenetik gemeinsam ist ferner
die Schwierigkeit und Vielschichtigkeit der Aufgabe, diese Bereiche ethisch zu bewer-

12 Vgl. zum Konzept des verbessernden Keimbahneingriffs den Beitrag von Dieter Birnbacher ,,Gen-
technisches Enhancement” im ,Vierten Gentechnologiebericht“ (2018).

13 Von den 61 von Brokowski (2018) untersuchten Stellungnahmen zur Genomeditierung, die zwi-
schen 2015 und 2018 erschienen sind, sprechen sich nur 5 % explizit gegen ein solches Moratorium aus.
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ten. Dies ergibt sich aus der Komplexitit der naturwissenschaftlichen Voraussetzun-
gen, v. a. in Bezug auf die Aufldsung klarer Kausalitdtsbeziehungen zwischen Gen bzw.
Genom, Epigenom und Umwelt. Denn es besteht Unklarheit dartiber, was in Folge jener
Grenzauflosungen unter den Begriff , Vererbung* fillt. So analysieren beispielsweise
Lewens (2020) und Guttinger (2020) Genomeditierung aus ethischer Perspektive mit
explizitem Bezug auf Erkenntnisse der Epigenetik und begriinden die Komplexitit der
Fragestellung einer ethischen Analyse der Genomeditierung mit einem post-genomi-
schen Verstdndnis von Vererbung.

Auch ohne Hinweis auf einen Zusammenhang von genetischer und epigenetischer
Verursachung kénnte bereits die Moglichkeit, das Genom oder auch das Epigenom mit-
tels Gentechnik gezielt zu verdndern, dazu beitragen, Konzepte von genetischer Ver-
erbung und epigenetischer Verursachung zu verkomplizieren und vormals bestehende
Grenzen aufzuldsen. Dies ergibt sich zumindest dann, wenn der Eingriff in Genom oder
Epigenom als kiinstliche Verdnderung natiirlicher genetischer und epigenetischer Funk-
tionszusammenhinge bezeichnet wird. Welche ethische Relevanz die Differenz von
Natiirlichkeit und Kiinstlichkeit hierbei hat, hdngt u. a. davon ab, ob ein naturalistischer
Fehlschluss vorgenommen wird (Abschnitt 13.2.1). Zudem wurde innerhalb der Medizin-
ethik bereits die Frage diskutiert, ob eine Veridnderung der genetischen Information
im Zusammenhang mit Verfahren der assistierten Reproduktion einen Einfluss auf das
Konzept der genetischen Elternschaft hat (Piotrowska, 2019). Da auch die Genomedi-
tierung als Verfahren der assistierten Reproduktion in Zukunft mdglicherweise in Be-
tracht kommt (National Academies of Sciences et al., 2020) und hierbei ebenfalls gene-
tische Information verdndert wird, kénnte Piotrowskas Fragestellung in dem Artikel
,Why is an egg donor a genetic parent, but not a mitochondrial donor?* (Warum gilt eine
Eizell-Spenderin als genetisches Elternteil, aber nicht eine Mitochondrien-Spenderin?)'4 um die
Frage erginzt werden, ob auch Genom- und Epigenomeditierung an Embryonen oder
Feten Konsequenzen fiir das Konzept genetischer Elternschaft haben.

Aus der Auflgsung der Grenzen von genetischen und nicht-genetischen Kausali-
tdtsbeziehungen folgt eine nicht nur aus naturwissenschaftlicher, sondern auch aus
ethischer Sicht komplexe Ausgangssituation fiir die Analyse von Epigenetik sowie Ge-
nomeditierung. Laut Falomir (2018) ergibt sich fiir den Epigenetik-Diskurs daraus die
Notwendigkeit, fiir eine wissenschaftliche Analyse der Epigenetik auch die Grenzen der

14 Mitochondrien sind Zellorganelle, die fiir die Energieversorgung der Zelle verantwortlich sind.
Sie werden iiber die Eizelle der Mutter vererbt und enthalten ihre eigene DNA (mtDNA). Bei bestimm-
ten Erkrankungen, die durch funktionsunfihige Mitochondrien verursacht werden, kann bei einer
kiinstlichen Befruchtung auf verschiedene Weise dafiir gesorgt werden, dass die Mitochondrien
gegen solche einer Spenderin ausgetauscht werden.
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Disziplinen aufzuldsen. Gleiches gilt fiir Diskussionen zur Genomeditierung, die insbe-
sondere aufgrund der Vorstellung eines (verdeckten) genetischen Determinismus immer
zugleich aus mehreren disziplindren Blickwinkeln zu betrachten sind, damit die deter-
ministischen Vorstellungen sowohl naturwissenschaftlich gepriift als auch ihre ethi-
schen Konsequenzen aufgezeigt werden kénnen. Das Erfordernis einer interdiszipli-
niren Herangehensweise ist somit Diskursen zu Epigenetik wie zu Genom-Editierung
gemein.

13.3.3 Epigenetik-Diskurs - Vererbung, Verantwortung, Gerechtigkeit

a) Vererbung und Verantwortung

Der ethische Diskurs zur Epigenetik setzt sich mit der Frage nach Verantwortung aus-
einander. So ist in einem Forschungsbericht der BBAW zur Epigenetik, auf den eingangs
verwiesen wurde, zu lesen: ,,Besondere Brisanz hat die Frage, in welchem MaR es eine
epigenetische Verantwortung des Individuums fiir die Gestaltung der Lebensumstidnde
nachfolgender Generationen gibt* (Walter/Hiimpel, 2017: 28). Schuol verweist in seiner
ethischen Analyse des populdrwissenschaftlichen Diskurses zur Epigenetik ebenfalls
auf die Zentralitdt der Frage nach Verantwortung:

Auf Seiten populdrwissenschaftlicher Ratgeber werden [...] drei Hauptthemen dis-
kutiert. [...] 1. der durch die Epigenetik eingeleitete Epochenwandel und die Ab-
16sung von einem Genfatalismus, 2. das dadurch beférderte Thema lebensstilbe-
dingter Steuerbarkeit der Generegulation und 3. sich in Folge dieser Steuerbarkeit
ergebende Verantwortungsbereiche. [...] Die Aussage, dass mit der Epigenetik eine
transgenerationale Verantwortung verbunden sei, wurde eingegrenzt: Gegen eine epi-
genetische Vererbung beim Menschen sprechen mehrere Griinde [...]. (Schuol, 2017:
368-371; Hervh. i. 0.)

Was Schuol hier beschreibt, entspricht dem oben beschriebenen Konzept des epige-
netischen Determinismus. Sowohl Schuol als an anderer Stelle auch Walter und Hiimpel
verweisen auf die Probleme der Annahme eines epigenetischen Determinismus, da dieser
auf naturwissenschaftlichen Voraussetzungen beruht, die nicht bestdtigt werden kon-
nen. Dennoch findet sich die Annahme einer ,,lebensstilbedingte[n] Steuerbarkeit der
Genregulation®, worunter, wie oben dargelegt, beispielsweise die Erndhrung fallt, ge-
koppelt mit der Annahme einer ,,epigenetische[n] Vererbung®, nicht nur im populir-
wissenschaftlichen Bereich und in Folge dessen auch innerhalb des gesellschaftlichen
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Diskurses. Sondern ein solcher epigenetischer Determinismus ist auch innerhalb des ethi-
schen Diskurses zur Epigenetik auszumachen.

Ethische Analysen zur Epigenetik kommen somit z. T. zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen. Entweder gehen sie von epigenetischer Vererbung und Verantwortung
fiir zukiinftige Generationen grundsitzlich aus (z. B. Bode, 2016). Oder sie weisen ge-
nerationentiibergreifende Verantwortung explizit zuriick (z. B. Schuol, 2016; Huang/
King, 2018). Nur Letzteres entspricht, wie oben gezeigt, dem aktuellen Stand der Wis-
senschaft (fiir eine andere Darstellung siehe Jawaid/Mansuy, Kap. 12). Die Annahme
epigenetischer Vererbung und Verantwortung fiir zukiinftige Generationen ist somit
hinfillig, solange sie naturwissenschaftlich nicht belegt ist.

b) Gerechtigkeit
Im Epigenetik-Diskurs wird der sich aus der Annahme des epigenetischen Determinismus
ergebende Aspekt der Verantwortung fiir zukiinftige Generationen (siehe vorheriger
Abschnitt) auch als intergenerationale Gerechtigkeit bezeichnet. Da der epigenetische
Determinismus zudem davon ausgeht, dass {iber eine bewusste Wahl der Umweltbedin-
gungen ein Einfluss auf das Epigenom und somit auf die eigene Gesundheit méglich
ist, wird im Epigenetik-Diskurs auch die Forderung nach Umwelt-Gerechtigkeit formu-
liert (gesunde Umweltbedingungen fiir alle). Ergdnzt um die Forderung nach einem ge-
rechten Zugang zu Gesundheitsversorgung ergibt sich die Trias: ,,Umweltgerechtigkeit,
intergenerationale Gerechtigkeit und gerechter Zugang zu Gesundheitsversorgung*.®
Der Aspekt der Umweltgerechtigkeit bezeichnet einen zentralen Unterschied zwi-
schen den Diskursen zu Genomeditierung und zu Epigenetik. Denn hier wird deutlich,
dass Diskussionen zur Epigenetik sich eher im Bereich der Public-Health-Ethik verorten
lassen, wihrend die Debatte iiber die Genomeditierung zwar mit dem Verweis auf dis-
tributive Gerechtigkeit z. T. auch in diesem Bereich gefiithrt wird, jedoch iiberwiegend
eine individualethische Perspektive einnimmt. So ist die dreiteilige Forderung nach
Umwelt-Gerechtigkeit, intergenerationaler Gerechtigkeit und gerechtem Zugang zu
Gesundheitsleistungen v. a. als Forderung auf institutioneller Ebene zu verstehen. Ver-
antwortung fiir die eigene Gesundheit und die Gesundheit zukiinftiger Generationen
wird daher bei Dupras und Kollegen nicht dem Einzelnen, sondern staatlichen Insti-
tutionen zugeschrieben. Denn es wire falsch, die Armen der Gesellschaft dafiir ver-
antwortlich zu machen, dass sie unter ungesunden Umweltbedingungen leben, ,,Fak-
toren, die, iiber die Epigenetik, ihre eigene Gesundheit und die ihrer Kinder negativ

15 ,environmental justice, intergenerational equity and equitable access to healthcare” (Dupras/
Ravitsky, 2016: 538; Ubersetzung durch die Autorinnen).
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beeinflussen kdnnen* (Dupras et al., 2014: 333; Ubersetzung durch die Autorinnen). Hier
ist erneut darauf zu verweisen, dass die Annahme einer Art epigenetischer Vererbung
beim Menschen, die in diesem Zitat zum Ausdruck kommt, aus naturwissenschaftli-
cher Sicht nicht belegt werden kann.

13.3.4 Genomeditierungs-Diskurs - Sicherheit, Einwilligung, zukiinftige
Generationen

Auch in Debatten zur Genomeditierung ist die Forderung nach einem gerechten Zu-
gang zu vielversprechenden Verfahren der Gentherapie zentral (van Dijke et al., 2018).
Dariiber hinaus ergibt sich v. a. mit der Relevanz, die dem Aspekt der Vererbung zu-
kommt, eine weitere Gemeinsambkeit zu Diskursen zur Epigenetik. Debatten der Ge-
nomeditierung befassen sich iiberwiegend mit ethischen Fragen zu Keimbahnein-
griffen und fokussieren seit ihren Anfingen auf die Verantwortung fiir zukiinftige
Generationen (Agius/Busuttil, 1998). So begriindet die zuvor genannte Forderung eines
Moratoriums der Erforschung von Keimbahn-Genomeditierung sich aus der Problema-
tik, dass die Folgen eines Eingriffs in das Genom auf Ebene der Keimbahn (z. B. am Em-
bryo) an zukiinftige Generationen vererbt werden kénnen.

a) Sicherheit

Da die Auswirkungen einer Genomeditierung mit therapeutischer Intention vorab
nicht vollstdndig bekannt sind, stellt die Weitergabe negativer Effekte an unzihlige
Nachfolgegenerationen eine gravierende Sicherheitsproblematik der Keimbahn-Geno-
meditierung dar. Aus diesem Grund wird regelmiRig als Voraussetzung eines solchen
Eingriffs hinreichende Sicherheit genannt (Holm, 2019). Ein Beispiel hierzu findet sich
in der folgenden Empfehlung aus einer Stellungnahme US-amerikanischer und briti-
scher Wissenschaftsgesellschaften zu Keimbahneingriffen mittels Genomeditierung:

Vor jeglichem Versuch, eine Schwangerschaft mit einem Embryo, der durch Geno-
meditierung verdndert wurde, herbeizufiihren, muss durch priklinische Forschung
belegt werden, dass vererbbare Genomeditierung am Menschen (heritable human
genome editing, HGGE) mit hinreichend hoher Effizienz und Prizision durchgefiihrt
werden kann, um einen klinischen Nutzen zu generieren. Fiir jeden ersten Einsatz
der HGGE sollte die priklinische Evidenz zur Sicherheit und Wirksamkeit auf der
Untersuchung einer signifikanten Kohorte editierter menschlicher Embryonen be-
ruhen und sollte demonstrieren, dass der Prozess in der Lage ist, mit hoher Exakt-
heit eine geeignete Anzahl von Embryonen zu generieren und auszuwihlen, die:
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e beabsichtigte Editierung(en) und keine anderen Verinderungen an der/den geneti-
schen Zielsequenz(en) aufweisen;

o keine zusitzlichen Varianten an Off-Target-Stellen haben, die durch den Editierungs-
Prozess entstanden sind - das heillt, die Gesamtzahl neuer genomischer Varianten
sollte nicht signifikant von der Zahl bei vergleichbaren nicht-editierten Embryonen
abweichen;

e keine Evidenz von Mosaizismus, entstanden durch den Editierungs-Prozess, aufweisen;

e von geeignetem klinischem Grad sind, um eine Schwangerschaft herbeizufiihren;
und

e keine Aneuploidie-Raten haben, die héher sind, als es, basierend auf herkdmmlichen
Verfahren der assistierten Reproduktion, erwartet werden kann.

(National Academy of Sciences et al., 2020: Empfehlung 5; Ubersetzung durch die
Autorinnen)

b) Informierte Einwilligung

Im ethischen Diskurs zur Genomeditierung besonders zentral ist neben der Sicherheit
der Aspekt, dass ein Keimbahneingriff einerseits notwendigerweise ohne Zustimmung
des Betroffenen durchgefiihrt wird, insofern er an Embryonen erfolgt. Denn Embryo-
nen sind noch nicht zustimmungsfahig. Andererseits hat der Eingriff aufgrund der
Vererbbarkeit auch Auswirkungen auf potenzielle Nachkommen dieser Embryonen.
Diese kdnnen dem Eingriff ebenfalls nicht zustimmen, da sie noch nicht existieren. In
englischsprachigen Texten zu ethischen Fragen von Keimbahneingriffen wird dieser
Aspekt unter den Begriff des consent gefasst, der gewShnlich mit informierter Einwilligung
tibersetzt wird: ,issues of consent and threats to the autonomy of future generations
are coming to the forefront of the debate” (Fragen der informierten Einwilligung und
der Bedrohung der Autonomie zukiinftiger Generationen riicken in den Vordergrund
der Debatte) (Mintz et al., 2019; Ubersetzung durch die Autorinnen).

In Zusammenhang mit dem Problem der Sicherheit erscheint die consent-Problema-
tik fiir die Genomeditierung an Embryonen besonders relevant. Denn es ist offenbar
unmoglich, das Problem der Unsicherheit iiber moglicherweise gravierende negative
Folgen zu I6sen, bevor die Technik erstmals an menschlichen Embryonen eingesetzt
wird (Guttinger, 2020).

Das Problem, dass ein medizinischer Eingriff manchmal ohne Zustimmung des Be-
troffenen durchgefiihrt werden muss, ist zwar aus anderen Bereichen bekannt, z. B.
bei der Behandlung von Kindern, bewusstlosen Personen und anderen Nicht-Einwil-
ligungsfihigen. In der Debatte zur Genomeditierung ist die Zustimmungsproblematik
aber besonders zentral, da es sich bei Embryonen und zukiinftigen Generationen nicht
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um typische Fille handelt, in denen consent nicht eingeholt werden kann. Denn fiir
Nicht-Einwilligungsfihige gilt i. d. R.:

a. zum Zeitpunkt eines Eingriffs, in den sie nicht einwilligen konnen, existieren sie
bereits;

b. sie haben Stellvertreter, die in ihrem Interesse eine Entscheidung treffen kénnen
(bei Kindern sind dies hiufig deren Eltern);

c. der Eingriff, in den sie nicht einwilligen kénnen, ist mit besser prognostizierbaren
Risiken verbunden als es ein erster klinischer Einsatz der Genomeditierung wire
(Aspekt der Sicherheit, siehe oben);

d. ihre Existenz hidngt nicht von dem Eingriff selbst ab.

Diese vier Voraussetzungen treffen sowohl auf Embryonen, an denen eine Genom-
editierung vorgenommen wird, als auch auf deren potenzielle Nachkommen, d. h. auf
zukiinftige Generationen, i. d. R. nicht zu. Ein vererbbarer Eingriff in das Genom von
Embryonen oder Keimzellen ist somit selbst dann problematisch, wenn hinreichende
Sicherheit vorausgesetzt werden kénnte, da dann noch immer drei der genannten, auf
consent bezogenen Aspekte (a, b und d) nicht gelten.

©) Auswirkungen auf Embryonen und zukiinftige Generationen

Trotz der Zentralitét des consent-Problems im gegenwirtigen Diskurs zur Genomeditie-
rung gibt es auch Kritik an diesem Aspekt. Denn diese Position unterlasse es, darauf zu
verweisen, wie ein solcher consent eingeholt werden kénne (Cavaliere, 2018: 218). Inner-
halb von Debatten zur Genomeditierung wird jedoch das Problem der Vererbbarkeit
von Keimbahneingriffen auch aus anderen Griinden als der Nicht-Zustimmungsfahig-
keit bzw. Nicht-Einwilligungsfihigkeit von Embryonen und zukiinftigen Generationen
als problematisch angesehen.

Abhingig vom moralischen Status des Embryos konnte es unzuldssig sein, den Em-
bryo zur Erforschung der Genomeditierung zu verwenden und im Anschluss zu ver-
werfen. Doch auch, wenn der Embryo nach der Genomeditierung nicht verworfen,
sondern zur Herbeifithrung einer Schwangerschaft einer Frau implantiert wird, ist ein
Eingriff in dessen Genom aus ethischen Griinden mdéglicherweise problematisch. Z. T.
begriindet sich dies aus dem Recht des Embryos und dessen potentieller Nachkommen
auf eine offene Zukunft.!® Damit verbunden ist die Problematik eines negativen Ein-

16 Zuriickgehend auf Joel Feinberg’s Konzept eines ,right of the child of an open future®, vgl. im
Genomeditierungs-Diskurs z. B. Mintz et al. (2019).
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flusses auf das Verhiltnis zwischen den Generationen, indem die eine Generation auf
die Zusammensetzung des Genoms der anderen Generation Einfluss nehme, was aus
ethischer Sicht negativ zu beurteilen sei.””

Der moralische Status des Embryos ist nicht nur fiir Debatten zur Genomeditie-
rung auf Keimbahnebene relevant, sondern auch in Bezug auf die sogenannte prina-
tale Diagnostik (PND) und Prdimplantationsdiagnostik (PID) von Bedeutung. Bei der
PID werden Embryonen genetisch untersucht und daraufhin diejenigen unter ihnen
ausgewdhlt und mit dem Ziel einer Schwangerschaft implantiert, die vermeintlich ,,ge-
sund“ sind. Im ethischen Diskurs zur Genom-Editierung wird mitunter die Annahme
vertreten, dass die Genomeditierung eine Alternative zur PID darstellen kénnte. Einige
Arbeiten untersuchen daher PID und Genomeditierung vergleichend und kommen zu
unterschiedlichen Ergebnissen hinsichtlich der Frage, welche der beiden reproduk-
tionsmedizinischen Technologien aus ethischer Sicht vorzugswiirdig wire. Allerdings
ist dieser Vergleich vielleicht obsolet. Denn ein reproduktionsmedizinischer Einsatz
der Genomeditierung ohne nachfolgende Prdimplantationsdiagnostik und Embryo-
nenselektion scheint aus Griinden der Sicherheit ohnehin nicht in Betracht zu kom-
men (National Academy of Sciences et al., 2020). Insofern man davon ausgeht, dass der
moralische Status des Embryos es verbietet, im Rahmen assistierter Reproduktionsme-
dizin eine Selektion von Embryonen vorzunehmen, wiren somit sowohl PID als auch
Genomeditierung nicht akzeptabel.

13.4 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sowohl im Diskurs zur Epigenetik
als auch zur Genomeditierung ethische Argumente mit Bezug auf zukiinftige Genera-
tionen und Gerechtigkeit eine zentrale Rolle spielen.

Zu Beginn des vorliegenden Kapitels wurden die Annahmen des genetischen Deter-
minismus, der Grundlage eines genetischen Essentialismus ist, des epigenetischen Determi-
nismus sowie des genetischen und epigenetischen Exzeptionalismus analysiert und kritisch
diskutiert. Die Ausfithrungen zum ethischen Diskurs zur Epigenetik zeigen, dass die
Vorstellung eines epigenetischen Determinismus nicht nur im populdrwissenschaftlichen,
sondern auch im ethischen Diskurs mitunter auszumachen ist. Ethische Debatten zur
Epigenetik distanzieren sich aber z. T. von diesem deterministischen Verstidndnis. Das
hat zur Folge, dass sich der Fokus im ethischen Diskurs zur Epigenetik von Verantwor-

17 Diese Argumentation geht auf Habermas (2001) zuriick. Sie findet sich innerhalb der Debatte zum
Vergleich von Genomeditierung und Priimplantationsdiagnostik bei Rehmann-Sutter (2018). Vgl.
auch Lanzerath (2018: 121).
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tung fiir die eigene Gesundheit und die nachfolgender Generationen auf Gerechtigkeit
verschiebt. Gemeint ist hier Gerechtigkeit z. B. in Bezug auf Zugang zu gesunden Um-
weltbedingungen, unabhingig davon, ob diese mit oder ohne Vermittlung tiber das Epi-
genom zur Gesundheit beitragen.

Aus einer Analyse des Diskurses zur Genomeditierung wird ersichtlich, dass v. a.
Keimbahneingriffe ethisch untersucht werden und hierbei eine Konzentration auf den
Aspekt der Vererbung stattfindet. Es ist zu fragen, ob damit ein impliziter genetischer
Determinismus oder sogar ein genetischer Essentialismus einhergeht: Der Determinismus
konnte hierbei in der Zentralitit des Aspekts der Vererbbarkeit liegen, da nur geneti-
sche Information vererbt wird. Spielt der Aspekt der Vererbung und der Verdnderung
des Genoms in Debatten zur Genomeditierung eine ausschlaggebendere Rolle als die
Sicherheitsproblematik? Wird dem Problem, dass Embryonen und deren potenzielle
Nachkommen in einen Keimbahneingriff nicht einwilligen kénnen, deshalb ein so ho-
her Stellenwert zugeschrieben, da es sich um einen genetischen Eingriff handelt?

Unter einer solchen Voraussetzung eines starken genetischen Determinismus, der um
einen epigenetischen Determinismus ergdnzt wiirde, wire nicht nur die Genomeditie-
rung, sondern auch die Epigenomeditierung gerade deshalb ethisch relevant, da auch
sie einen Einfluss auf das Genom hitte. Wie dieser Einfluss von Genomeditierung und
Epigenomeditierung jeweils ethisch bewertet wird, hingt daher zunéchst davon ab, ob
die Annahme eines genetischen und epigenetischen Determinismus vertreten wird. Diese
Annahmen werden im ethischen Diskurs zunehmend kritisch gesehen, da sie aus na-
turwissenschaftlicher Sicht nicht bestétigt werden kénnen. Insbesondere in populdr-
wissenschaftlichen Debatten scheinen sie hingegen fortzubestehen, was schlieflich
auch Einfluss auf die 6ffentliche Diskussion nimmt. Da gerade zur Genomeditierung
eine breite offentliche Diskussion erforderlich ist, ist ein reflektierter Umgang mit den
verschiedenen -ismen, die hier analysiert wurden, zentral.
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14. Spotlight: Das ,,Biirgerdelphi
Keimbahntherapie*

14.1 Ausgangslage: Keimbahntherapie und
Biirger*innenbeteiligung

Im November 2018 teilte der chinesische Biophysiker He Jiankui der Nachrichtenagen-
tur Associated Press (AP) mit, das Genom zweier Zwillingsmidchen verdndert zu haben
(siehe auch Fehse et al., Kap. 9). Sein Ziel sei es gewesen, die Zellen der Kinder resistent
gegen HI-Viren werden zu lassen. Diese AuRerung wirkte wie eine ,,CRISPR bombshell*
(Normile, 2018), denn der Forscher hatte die CRISPR/Cas9-Technik! an menschlichen
Keimzellen verwendet und die verdnderten Embryonen in eine menschliche Gebir-
mutter eingepflanzt - und damit gezeigt, wie Forschung legale und ethische Grenzen
iiberschreiten kann. Deren Sicherung wurde dann auch umgehend eingefordert, u. a.
von einer der Co-Erfinderinnen von CRISPR, Jennifer Doudna (Berkeley News, 2018; sie-
he auch Fehse et al., Kap. 9). Die mediale Resonanz auf diesen Einsatz der ,,Genschere*
war international hoch. Der Deutsche Ethikrat verurteilte Hes Vorgehen und attes-
tierte ihm in einer Pressemitteilung eine ernste ethische Pflichtverletzung (Deutscher
Ethikrat, 2018). 2019 legte dieser eine Stellungnahme vor, in der er Keimbahneingriffe
als unverantwortlich einschitzte und sich fiir verbindliche internationale Vereinba-
rungen aussprach (Deutscher Ethikrat, 2019).

Hes ,Bombe* platzte kurz nach Abschluss unseres explorativen ,Biirgerdelphi
Keimbahntherapie“ (BUEDEKA),? einem Deliberationsformat, d. h. einem Instrument
zur Meinungs- und Entscheidungsfindung unter Einbeziehung von zufillig gewéhlten
Biirger*innen. Es wurde von Ralf Grétker (Explorat Berlin; Grétker, 2017) entwickelt

1 Die CRISPR/Cas9-Technik dient dem gezielten Eingriff in das Erbgut von Organismen und wird oft
auch als ,,Genschere* bezeichnet. Zur Erlduterung dieser Technik und ihrer Anwendungspotenziale
siehe Clemens, Kap. 7, und Fehse et al., Kap. 9.

2 Eine ausfithrliche Dokumentation des Projekts findet sich unter: www.buedeka.de [16.06.2021].
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und von ihm in Kooperation mit meinem Lehrstuhl umgesetzt; geférdert vom Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF).

CRISPR/Cas9 und die Keimbahntherapie bieten sich fiir ein Biirger*innenbeteili-
gungsverfahren an, weil sie massive Auswirkungen auf die Alltagswelt haben kénnen -
etwa, weil durch dieses Verfahren auch verbessernde Eingriffe in den menschlichen
Kérper denkbar werden (,,Enhancement”). Ethisch fundierte Regeln des Zusammen-
lebens und des Forschens werden notwendig, die es zu entwickeln gilt. Unter der An-
nahme, dass es die Demokratie stirkt, wenn Blirger*innen mit ihren Perspektiven in
Deliberationsprozesse einbezogen werden,® wurde eine Vielzahl von Formaten entwi-
ckelt (u. a. Goldschmidt, 2014).

In der folgenden Darstellung soll das Potenzial einer spezifischen Variante eines
Beteiligungsverfahrens fiir die transparente Deliberation und Partizipation von Biir-
ger*innen aufgezeigt werden. Das ,,Biirgerdelphi Keimbahntherapie* legten wir explo-
rativ und ergebnisoffen an: Ziel war es, ein komplexes Thema fiir Lai*innen zu erschlie-
Ben, sie zu einem informierten Urteil zu befdhigen und ,,zu Resultaten zu gelangen,
die an den aktuellen politischen Diskurs anschlussfihig sind“ (Grétker/Klatt, 2018: 10).
Eines unserer Ziele war dabei auch, das Biirgerdelphi zu evaluieren, weswegen wir pa-
rallel eine Begleitforschung einrichteten (Cacean, 2019).

14.2 Ziel und Methoden von BUEDEKA

In einem Delphiverfahren werden Expert*innen zu einem auf unsicherem Wissen be-
ruhenden, umstrittenen oder politisch unentschiedenen Sachverhalt befragt. In unter-
schiedlich ausgestaltbaren Prozessen wird die treffendste Beurteilung oder auch die
Mehrheitsmeinung herausgefiltert (vgl. Hader, 2009). Das Biirgerdelphi verbindet diese
Prinzipien mit Methoden eines Biirger*innenforums oder einer ,,Planungszelle”, durch
die Biirger*innen iiber mehrere Monate und begleitet von Expert*innen und Modera-
tion informierte und reflektierte Meinungen beziiglich einer gesellschaftlichen Pro-
blemlage ausbilden. Die Ergebnisse kdnnen dabei von unterschiedlicher Art sein: Sie
konnen Losungsvorschlige beinhalten oder aus der Zusammenstellung wichtiger Inte-
ressenskonflikte bestehen.

Fiir unser Biirgerdelphi wurden iiber Onlinenetzwerke, Anzeigen und Aushinge
26 Teilnehmende aus dem Raum Berlin gewonnen (18 Frauen, 9 Médnner): Durchschnitts-
alter 42 Jahre, 18 mit Hochschulabschluss, davon 7 mit Promotion. Leider ergaben unse-

3 ZuVerstdndnis, Formen und Stellenwert von Partizipation siehe auch Winkler/Prainsack, Kap. 17,
und Schicktanz/Buhr, Kap. 18.
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re Rekrutierungswege iiberwiegend Riicklauf aus einem akademischen Milieu, was die
Teilnehmenden deutlich kritisierten. Das Biirgerdelphi gliederte sich in drei Phasen:
Einer Vor-Ort-Auftaktveranstaltung am 28.04.2018 in Berlin, der ,,Remote*“-Diskus-
sionsphase von Mai bis Anfang Juli via Telefon und Onlineplattform, der Erstellung und
Versendung des Abschlussberichts im September sowie der Abschlussveranstaltung im
November mit einer Podiumsdiskussion im Rahmen der Berlin Science Week.*

Die halbtdgige Auftaktveranstaltung hatte insbesondere zum Ziel, die Teilnehmen-
den in die Lage zu versetzen, als Gruppe Leitfragen zu entwickeln und sich hierfiir In-
formationen und Anregungen von Expert*innenseite zu holen. Die Projektleitenden
moderierten diesen Prozess der Fragenentwicklung, verdichteten die Ergebnisse und
gaben Hilfestellung, wenn Debatten sich festfuhren. Gewappnet mit ihren eigenen
Fragen traten die Teilnehmenden in Austausch mit einem Experten, Sascha Karberg,
Wissenschaftsjournalist mit Schwerpunkt Life Sciences und Leiter der Wissenschafts-
redaktion beim Berliner Tagesspiegel. Wir drehten also den géngigen Ablauf - erst Input,
dann Diskussion - um, um den Teilnehmenden gréBtmogliche Souverénitat tiber thren
Erkenntnisprozess zu geben. Auch wihlten wir mit Sascha Karberg einen Vermittler
mit Expertenstatus im Bereich Keimbahntherapie, der als Wissenschaftsjournalist an
der Schnittstelle zwischen Forschung auf der einen Seite und Fragen und Anforderun-
gen diverser Offentlichkeiten auf der anderen Seite ttig ist. So hatten die Teilnehmen-
den einen Ansprechpartner, der sowohl die naturwissenschaftlichen Hintergriinde als
auch ihre gesellschaftlichen Implikationen im Blick hatte.

Nach dem Austausch mit Karberg arbeiteten die Teilnehmenden zentrale Leitfragen
tiir das Biirgerdelphi heraus, die dann wiederum mit dem Experten diskutiert und da-
bei prézisiert wurden. Auch hier fungierten die Projektleitenden nur als Moderator*in-
nen. Diese drei zentralen Fragen bildeten die Grundlage fiir die Diskussionsphase:

1. Sollte/diirfte die Keimbahntherapie eingesetzt werden, obwohl man die Folgen
nicht kennt?

2. Kann ein Missbrauch der Keimbahntherapie effektiv verhindert werden?

3. Lisst sich die Keimbahntherapie wirklich regulieren? Und wenn ja, von wem?

Aus den drei Fragestellungen entwickelte das Projektleitungsteam Stellungnahmen, die
in Form von Pro-Kontra-Positionen aufbereitet und den Teilnehmenden fiir die Diskus-
sionsphase zur Verfiigung gestellt wurden (eigene Recherchen waren in dieser ,,Remo-

4 Siehe unter: https://berlinscienceweek.com/about-science-week/ [16.06.2021].
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te“-Phase selbstverstindlich immer mdglich).® Die Interaktion der Projektleitung mit
den Teilnehmenden sowie der Teilnehmenden untereinander erfolgte iiber individuelle
Telefongespriéche, schriftliche Befragungen sowie iiber eine Onlineplattform. Um die
Kommunikationswege in der Begleitforschung vergleichen zu kénnen, kommunizierte
eine Gruppe nur iiber die Onlineplattform, die andere iiber Telefon und Plattform. Die
Ergebnisse der Befragungen und Debatten wurden auf dem Onlineportal zusammen-
gefasst. Aus dem Gesamtergebnis wurde ein Abschlussbericht (Grétker/Klatt, 2018) er-
stellt, der an ausgewdhlte Politiker*innen in Bundes- und Landespolitik, Gremien und
Medien versandt wurde. Er war Diskussionsgegenstand mit Politiker*innen und Teil-
nehmenden bei der sehr gut besuchten Abschlussveranstaltung im Rahmen der Berlin
Science Week und fand Niederschlag in einigen Medien.®

14.3 Ergebnisse des Biirgerdelphis

Wie nicht anders zu erwarten, bildete dieses Biirgerdelphi bei vielen Fragestellungen
ein breites Meinungsspektrum ab. In einigen Punkten kamen die Teilnehmenden aber
zu mehrheitlich vertretenen Ergebnissen. Insbesondere sprachen sie sich iiberwiegend
dafiir aus, das bestehende Verbot der Grundlagenforschung zur Keimbahntherapie in
Deutschland zu lockern, weil sie die Ansicht vertraten, dass Deutschland damit eine ak-
tive Rolle bei der internationalen Regulierung der Keimbahntherapie einnehmen kann.
Damit kamen die Delphibeteiligten zu einer ganz dhnlichen Einschitzung wie der
Deutsche Ethikrat (2019). Fiir diesen Standpunkt kann exemplarisch folgende Aussage
stehen: ,Wenn Deutschland sich hier nicht beteiligt, kénnen wir international auch in
Sachen Regulierung nicht mitreden und mitgestalten (Grotker/Klatt, 2018: 49). Im Ein-
zelnen erarbeiteten die Teilnehmenden zu allen drei Fragen Ergebnisse: Frage 1 bezog
sich insbesondere auf die Chancen und Risiken einer Keimbahntherapie. Hier neigten
die Teilnehmenden tendenziell der Einschitzung zu, einer an sich als risikobehaftet be-
urteilten Therapie doch Mdglichkeiten der Umsetzung einzurdumen und diese durch
weitere Forschung zu flankieren. Die Aussage eines/einer Teilnehmer*in illustriert ein
Argumentationsmuster, das den Unterschied zwischen einem Eingriff in Kérperzellen
(= nicht vererbbar, sog. somatische Gentherapie)” und einem in Keimzellen (= vererbbar,

5 Das gesamte Material findet sich im digitalen Anhang zum Ergebnisbericht (Grétker/Klatt,
2018); siehe unter: http://www.explorat.de/wp-content/uploads/2018/BuedekaDigitalerAnhang.pdf
[16.06.2021].

6 Siehe unter: http://www.buedeka.de/ [16.06.2021].

7  Siehe Fehse, Kap. 6, zum aktuellen Sachstand.
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sog. Keimbahntherapie) thematisiert. Er/sie stellt damit einen méglichen Nutzen der
Erforschung der Keimbahntherapie fiir die somatische Gentherapie heraus:

Es gibt die Meinung, dass die somatische Gentherapie viel gréere Chancen birgt als
die Keimbahntherapie und dass von der somatischen Gentherapie auch mehr Men-
schen profitieren. Gerade die Forschung in Richtung Keimbahntherapie kénnte aber
auch helfen, genau jene biologischen Vorgdnge besser zu verstehen, die es fiir die
Weiterentwicklung der somatischen Gentherapie braucht. (Grétker/Klatt, 2018: 25)

Beim Thema ,gesellschaftliche Risiken" wurde von vielen Teilnehmenden die Gefahr
eines Missbrauchs der CRISPR/Cas9-Technologie ebenso wie der Keimbahntherapie
thematisiert (Grotker/Klatt, 2018: 28/30). Dabei wurde teilweise zwischen Grundlagen-
forschung, klinischer Forschung und Therapie nicht mehr differenziert. In den AuRe-
rungen zeigte sich sogar Misstrauen insbesondere gegeniiber der Forschung. Trotzdem
leiteten die Teilnehmenden daraus kein Forschungsverbot ab, sondern plddierten tiber-
wiegend fiir mehr Forschung, um gesundheitliche Risiken zu minimieren. Der anschei-
nende Widerspruch 18st sich vermutlich auf, wenn man bedenkt, dass es durchaus ein
Misstrauen gegen die Forschung als Institution und gleichzeitig Vertrauen in einzelne
Forschungsaktivititen geben kann (und umgekehrt).

Im Fragenblock 3 sprachen sich die Teilnehmenden deutlich dafiir aus, Grundlagen-
forschung zu ermdglichen, auch, um perspektivisch Erbkrankheiten wie die Mukovis-
zidose zu heilen. Das Argumentationsmuster, einer risikobehafteten Therapie nicht
von vornherein das Vertrauen zu entziehen (auch mit Hinweisen auf historische Er-
fahrungen, etwa mit den Réntgenstrahlen), findet sich éfter. Gegen klinische Studien
wandten sich die Teilnehmenden nicht, forderten also auch kein Moratorium. Sie be-
fiirworteten aber, dass die Durchfithrenden eine Selbstverpflichtung in Form eines An-
forderungskatalogs eingehen. ,,Die Einigung auf eine Liste mit Anforderungen scheint
international noch am ehesten machbar zu sein und am besten kontrollierbar” (Grét-
ker/Klatt, 2018: 52).

Unsere Begleitforschung untersuchte unter anderem mithilfe der Argumentanalyse
(Betz/Brun, 2016), wie sich die Argumentqualitit entwickelte. Sie ergab den vorsich-
tigen Befund, dass sich iiber die verschiedenen argumentativen Runden eine leichte
Steigerung der argumentativen Kompetenz messen lieR. Dabei unterschieden sich die
beiden Gruppen (Telefongruppe, Digitalgruppe) nicht. Zudem untersuchten wir, ob das
Projekt die iiblichen Qualititskriterien fiir Beteiligungsprojekte erfiillt (Kompetenz-
entwicklung, Effizienz, Fairness, Transparenz, Legitimitét). Hierzu wurden die Teilneh-
menden wihrend der Auftaktveranstaltung sowie wihrend und nach der Diskussions-
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phase befragt. Es zeigte sich, dass das Verfahren tiberwiegend als sehr gut bewertet
wurde. Vielfach hérten wir: ,,Das kdnnte gerne Sfter gemacht werden®, was angesichts
des immensen Zeiteinsatzes der Teilnehmenden durchaus iiberraschte. Dieser Zeitein-
satz wurde dann auch teilweise kritisiert. Dennoch ist die Effizienz des Projekts als
zufriedenstellend zu bewerten, insbesondere, da ein Teil der Arbeit ,,remote*, also on-
line und/oder telefonisch, geleistet wurde, sodass aufwendige Treffen wegfielen (ein
Aspekt, der in Pandemiezeiten besonders relevant fiir deliberative Prozesse ist). Die
Teilnehmenden fiihlten sich fair und transparent behandelt, was insbesondere fiir ihre
Doppelrolle wichtig war: als Teilnehmende des Meinungsbildungs- und Beratungspro-
zesses und als Untersuchte in der Begleitforschung. Die Strategie, die Teilnehmenden
vieles selbst erarbeiten zu lassen, wurde zwar als Form der Selbstwirksamkeit wert-
geschitzt, fithrte allerdings auch zu Orientierungsschwierigkeiten. Thren Abschluss-
bericht schitzten sie fiir die gesellschaftliche Debatte als relevant ein, einige sogar als
sinnovativ* (Grétker/Klatt, 2018: 30). Wir konnten zeigen, dass ein ,,Remote*“-Prozess in
Kombination mit einer Auftaktveranstaltung, die mit geeigneten Methoden Verbind-
lichkeit herstellt (Cacean, 2019), umsetzbar ist und dadurch auch in gréRerem Umfang
durchfiithrbar wird. Allerdings steht und fillt ein solches Projekt mit der Qualitét der
Onlineprisenz, was auch die Kosten in die Hohe treiben kann.

14.4 Fazit

Biirgerdelphis kdnnen sowohl im Rahmen einer partizipativen Politikberatung einge-
setzt werden als auch, um qualifizierte Meinungsbildungsprozesse bei Biirger*innen
anzustoRen und sie eigene fundierte Argumentationslinien rund um wissenschaftli-
che und ethisch relevante Sachverhalte finden zu lassen. Sie kénnen also ein Element
der Beteiligung und der qualifizierten Willensbildung sein. In unserem Biirgerdelphi
arbeiteten die Teilnehmenden zentrale ethische Fragen zur Keimbahntherapie mittels
CRISPR/Cas heraus, die ihren Alltag, ihre Lebensentscheidungen und das Wohl und
Wehe zukiinftiger Generationen beriihren - und kamen dabei unabhingig teilweise zu
dhnlichen Einschitzungen wie der Deutsche Ethikrat. Kurz nach Beendigung unseres
Biirgerdelphis trat genau der Ernstfall ein, auf den sich die Teilnehmenden in gewisser
Weise vorbereitet hatten: die intensive Debatte, die auf den Eingriff in die Keimbahn
der chinesischen Zwillinge durch den chinesischen Forscher He folgte. Im Sinne des De-
liberationsgedankens hatten unsere Teilnehmenden vorab Sach- und Argumentations-
kompetenz erworben, die sie vermutlich gut auf diese gesellschaftliche Debatte vorbe-
reitet haben. Wie stark das Verfahren durch Anschlusskommunikation in die Familien
und Netzwerke wirkte, kénnen wir nur vermuten; das sollte in zukiinftigen Verfah-
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ren in die Beobachtung einbezogen werden. Durch Verkopplung mit einer Lehrveran-
staltung am Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT) hat das Verfahren den wissen-
schaftlichen Nachwuchs erreicht. Wie stark ein Empowerment durch ein Biirgerdelphi
fortwirkt, wire eine anschlieRende Untersuchung wert. Biirgerdelphis sind kleinteili-
ge Verfahren, sodass der Aufwand gut im Blick behalten werden muss. Hier kann die
geschickte Verkniipfung von Vor-Ort-Arbeit mit Arbeit auf Onlineplattformen helfen,
welche allerdings hervorragende Schnittstellen fiir die Interaktion bieten miissen. Um
den Teilnehmendenkreis tiber die Welt der Universitétsabsolvent*innen hinaus zu 6ff-
nen - die sich auf unsere Aufrufe iiberwiegend gemeldet hatten -, empfiehlt sich eine
aufsuchende Strategie, um etwa in Berufsschulen fiir die Teilnahme zu werben (Humm
et al., 2020).
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Jochen Taupitz

15. Humane Hirnorganoide:
Die deutsche Rechtslage

15.1 Einleitung

Hirnorganoide (zerebrale Organoide, ,,cerebroids“)! sind auRerhalb des Kérpers aus
Stammzellen kultivierte, dreidimensionle Zellverbinde, die in Zelltypen, Aufbau und
Funktion verschiedenen Gehirnbereichen dhneln.? Spezielle Rechtsregeln zur Herstel-
lung und Verwendung von Organoiden im Allgemeinen oder fiir Hirnorganoide im Be-
sonderen existieren in Deutschland nicht. Deren juristische Einordnung hat wie die-
jenige anderer menschlicher Zellen, Gewebe und Organe mehrere Regelungsbereiche in
den Blick zu nehmen: Zum einen geht es um die Herkunft bzw. um die Gewinnung des
Ausgangsmaterials, sodann um die Einordnung der Organoide selbst und schlieflich
um die Art und Weise ihrer (geplanten) Verwendung.

Die Rechtslage zur Herstellung von Organoiden im Allgemeinen einschlieRlich der
Gewinnung des Ausgangsmaterials sowie zur spdteren Verwendung der Organoide hat
der Verfasser ausfiihrlich bereits an anderer Stelle dargestellt.> Besonderheiten fiir
Hirnorganoide ergeben sich insoweit nicht, sodass hier zusammengefasst nur Folgen-
des auszufiihren ist: Bei Hirnorganoiden, die aus menschlichen Kérperzellen tiber in-
duzierte pluripotente Stammzellen kultiviert werden,* stellt sich in zugespitzter Form
die seit langem insbesondere im Zusammenhang mit Biobanken® diskutierte Frage, wie
spezifisch die Spender der Ausgangszellen (iiber ihre Einwilligung in die Entnahme
der Zellen hinaus)® iiber die spitere Verwendung informiert sein und darin einwilli-

So die Bezeichnung von Baertschi et al. (2020: 3).

Zu Informationen iiber Organoide siehe Bartfeld et al. (2020) sowie Zenke/Bartfeld (Kap. 5).
Taupitz (2020a: 805 ff.); Taupitz (2020b: 212 ff.).

Sofern es sich um embryonale Stammzellen handelt, ist das Stammzellgesetz einschligig.

Dazu hier statt vieler Deutscher Ethikrat (2010).

Dass fiir die Entnahme aus dem Kdrper eine Einwilligung erforderlich ist, ist selbstversténdlich,
siehe statt vieler Taupitz (2020a: 806 f.).

N s W N


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

15. Humane Hirnorganoide

gen miissen.” Insoweit wird man sagen kdnnen, dass angesichts der besonderen - auch
anthropologischen - Bedeutung, die dem menschlichen Gehirn beigemessen wird, die
Spender wissen und ausdriicklich darin einwilligen miissen, dass ihre Zellen fiir die
Kultivierung von Hirnstrukturen verwendet werden sollen.? Sofern die Hirnorganoide
spiter auf andere Menschen iibertragen werden sollen, miissen die Spender der Aus-
gangszellen auch darin einwilligen® und ist zudem fiir die Entnahme der Zellen das
Transplantationsgesetz (TPG) anwendbar.!® (Hirn-)Organoide sind zudem Arzneimittel,
wenn ihre spétere Verwendung eine therapeutische Zweckbestimmung hat (,,zur Hei-
lung oder Linderung oder zur Verhiitung [...] menschlicher Krankheiten oder krank-
hafter Beschwerden bestimmt*, § 2 Abs. 1 Nr. 1 AMG). Dabei kénnen sie insbesondere
Arzneimittel fiir neuartige Therapien (,,Advanced Therapy Medicinal Products, ATMP)
sein.!! Die einschldgigen Vorschriften erfassen sowohl die Gewinnung der Ausgangs-
zellen als auch die spitere Verwendung der (Hirn-)Organoide.? Sofern (Hirn-)Organoi-
de auf Tiere {ibertragen werden, ist das Tierschutzgesetz einschligig; auch kénnen die
dadurch entstehenden Chiméren ihrerseits méglicherweise einen besonderen morali-
schen und/oder rechtlichen Status aufweisen.!?

Der nachfolgende Beitrag befasst sich schwerpunktmiRig mit dem rechtlichen Status
der Hirnorganoide. Um den moralischen Status von ,,Mini-Gehirnen“! ist internatio-
nal bereits eine heftige Debatte entbrannt, allerdings nicht immer mit hinreichender
Unterscheidung zwischen fiktionalen empiriefreien Gedankenexperimenten (,,phi-
losophischen Zombies“)'® einerseits und wissenschaftsbasierter ethischer Folgenab-
schitzung andererseits.!® Da ,,auf kaum einem Feld die Phantasie schneller ins Kraut

7  Speziell zu Hirnorganoiden: Boers et al. (2016: 939 f.); Farahany et al. (2018: 431 f.); Yeager (2018);
Jacomo (2020: 7 £.); Koplin/Savulescu (2019: 760); Hyun et al. (2020: 2 £.); Schicktanz (2020: 198).

8 Taupitz (2020a: 807); Taupitz (2020b: 217) - Auf die Besonderheiten, wenn Zellen von Minderjahri-
gen verwendet werden sollen, kann im Rahmen dieses Beitrags nicht eingegangen werden.

9  Schréder/Taupitz (1991: 70).

10 Taupitz (2020a: 808 f.); Taupitz (2020b: 217 ff.). - Fiir den Umgang mit ihnen und ihre gegebenen-
falls spiter stattfindende Ubertragung auf andere Menschen ist das TPG dagegen in der Regel nicht
anwendbar, siehe Taupitz (2020a: 810 {.); Taupitz (2020b: 224 f.).

11 Taupitz (2020a: 811 f.); Taupitz (2020b: 225 ff.).

12 Zuden besonderen Problemen, die bezogen auf Unbedenklichkeit und Wirksambkeit in diesem Zu-
sammenhang die ,,personalisierte” Medizin aufwirft, sieche Hyun et al. (2020: 3).

13 Taupitz/Weschka (2009); Deutscher Ethikrat (2011: 110 ff.); National Academies (2021: 67 ff.); Munsie
etal. (2017: 944); Loike (2018); Chen et al. (2019: 462 ff.); Hyun et al. (2020: 4); Schicktanz (2020: 203 ff.).
14 Parsch (2019b); Viciano (2020); siehe auch Lavazza/Massimini (2018: 606): ,,brain in a vat*,

15 Bitar (2020). Zu philosophischen Zombies siehe Kirk (2009).

16 Kritisch Schicktanz (2020: 194 f.). Lavazza/Massimini (2018: 606) sprechen dagegen offen von
einem Gedankenexperiment, das nun zum Laborexperiment werde.
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schieRt als auf dem der Hirnforschung“’, werden sogar Frankenstein-Fantasien ent-
wickelt;!® andere sprechen von der ,,Hexenkiiche der neuen Zauberlehrlinge“,'®

15.2 Verfassungsrechtliche Rahmenbedingungen

Das deutsche Rechtssystem beruht auf einer Freiheitsvermutung, die in zahlreichen
Grundrechten des Grundgesetzes (GG) zum Ausdruck kommt: Aus (verfassungs-)recht-
licher Sicht ist - im Unterschied zum hiufig in der Ethik gewihlten Ausgangspunkt -
nicht zu fragen, was der Mensch tun darf, sondern was der Staat verbieten darf.?° Dieser
Jfreiheitliche® Ausgangspunkt ist deshalb so wichtig, weil damit die Begriindungslast
verteilt ist:?! Nicht die Freiheit ist zu begriinden, sondern das rechtliche Verbot oder
die Einschrankung der Freiheit. Das gilt insbesondere auch fiir die in Art. 5 Abs. 3 GG
garantierte Wissenschaftsfreiheit, die fiir die noch sehr weit am Anfang stehende Ent-
wicklung von Hirnorganoiden von zentraler Bedeutung ist: Nicht die Ziele oder Wege
der Wissenschaft bediirfen der argumentativen Legitimation, sondern ihre Unerlaubt-
heit, nicht die Wissenschaft hat ihr Tun oder Unterlassen zu rechtfertigen, sondern die
Rechtsordnung hat zu begriinden, warum das, was die Wissenschaft tut oder tun will
bzw. nicht tut oder tun will, in concreto illegitim ist. Auch hat die Wissenschaft aus
rechticher Sicht nicht etwa ihren Nutzen fiir die Gesellschaft oder den Einzelnen zu
beweisen und obliegt der Wissenschaft auch keine argumentative Bringschuld gegen-
iiber der Gesellschaft. Vielmehr hat der Grundgesetzgeber die Wissenschaft um ihrer
selbst willen unter das Primat der Freiheit gestellt - und zwar ganz pragmatisch be-
trachtet deshalb, weil die Gesellschaft a 1a longue betrachtet damit besser fahrt als mit
jeder von noch so hehren Zielen getragenen A-priori-Beschriankung wissenschaftlichen
Erkenntnisfortschritts.?? Im Ergebnis bedeutet das, dass jede Beschrdnkung der Wis-
senschaftsfreiheit einer tragfihigen Begriindung bedarf, wobei das Ziel nur der Schutz
anderer Giiter mit Verfassungsrang sein kann.?

Neben der Wissenschaftsfreiheit sind bezogen auf die Herstellung und Verwendung
von Hirnorganoiden weitere Grundrechte wie insbesondere das Allgemeine Persdnlich-
keitsrecht (Art. 2 Abs. 1 in Verbindung mit Art. 1 Abs. 1 GG) und das Recht auf Leben

17 Kuroczik (2018).

18 Kurlemann (2013); Goodall (2020).

19 Miiller-Jung (2013).

20 Hufen (2001: 442).

21 Hierzu und zum Folgenden Taupitz (2002: 23 f.).

22 Vgl. BVerfGE 141, 143 (169); 90, 1 (11 {f.); 47, 327 (369 f.).
23 BVerfGE 141, 143 (169); 128, 1 (41); 122 89 (107).
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und kdrperliche Unversehrtheit (Art. 2 Abs. 2 GG) zu nennen. Diese Grundrechte sind
in erster Linie Abwehrrechte, hier vor allem der Spender der fiir die Hirnorganoide
verwendeten Zellen. Aus ihnen folgt bezogen auf (zukiinftige), von Hirnorganoiden
gesundheitlich eventuell profitierende Patienten aber auch, dass der Staat nicht ohne
hinreichenden Grund z. B. therapeutische MaRnahmen verbieten darf. Wie einleitend
ausgefiihrt, soll diesen Fragen der Gewinnung des fiir die Hirnorganoide benétigten
Ausgangsmaterials hier ebensowenig ausfiihrlich nachgegangen werden wie den Fra-
gen der spdteren Verwendung der Organoide. Gleiches gilt fiir den Tierschutz, der als
Rechtsprinzip in der Verfassung verankert ist (Art. 20a GG). Er kann sowohl fiir die
Gewinnung des Ausgangsmaterials als auch fiir die Ubertragung von Hirnorganoiden
auf Tiere von Bedeutung sein.

Im Zentrum der Erdrterung eines besonderen rechtlichen Status von Hirnorganoi-
den stehen zweifellos die Menschenwiirde (Art. 1 Abs. 1 GG) und das Recht auf Leben
und kérperliche Unversehrtheit (Art. 2 Abs. 2 GG). Mit Blick auf Menschenwiirde und
Recht auf Leben wird in der internationalen Diskussion bereits erortert, ob man Hirn-
organoide einfach zerstéren darf: ,Wiirde die Zerstérung eines solchen Organismus
Mord bedeuten??*

Da das menschliche zerebrale Organiod neuronale Aktivitit zeigt und deshalb ge-
mil dem Hirntodkriterium, das auf Rechtssubjekte anwendbar ist, nicht tot ist, wiirde
die Zerstérung moglichrweise eine Wiirdeverletzung und die Verletzung von Rechten
- vor allem des Rechts auf Leben - eines Rechtssubjekts bedeuten.?

Auch bezogen auf die Herstellung von Hirnorganoiden fiir Forschungszwecke wird
eine Wiirdeverletzung fiir moglich gehalten.?¢

24 Goodall (2020): ,Would destroying such an organism be murder?

25 Lavazza/Pizzetti (2020: 10): ,,Since the human cerebral organoid presents some neuronal activity,
and therefore is not dead according to the brain death criterion used for legal subjects, destroying
that organoid would imply to breach the dignity and the rights - first and foremost the right to life -
of a legal entity.“ Die Autoren fahren dann aber fort: , This argument, however, does not seem robust
enough from a legal perspective.” - Zum argumentativen Bezug zum Hirntod noch unten 15.3.1.

26 Bayne et al. (2020: 14).
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15.3 Der rechtliche Status von Hirnorganoiden nach
geltendem Recht

15.3.1 Hirnorganoide als menschliche Lebewesen?”

Die Herstellung von Hirnorganoiden wiirde zahlreiche fundamentale Rechtsfragen
heraufbeschwdren, wenn sie eine Entwicklungsfahigkeit wie menschliche Embryonen
aufweisen wiirden. Insbesondere wenn ihnen Bewusstsein?® oder gar kognitive Fahig-
keiten? zukdmen, kénnte ihnen rechtlich gesehen Menschenwiirde (Art. 1 GG) und Le-
bensschutz (Art. 2 Abs. 1 GG) zuzuweisen sein. Dies kénnte gemiR einer in der Literatur
vertretenen Auffassung dann bejaht werden, wenn man den Beginn des ,,Hirnlebens*
(etwa am 57. Tag p.c.) als entscheidend fiir den vollen rechtlichen Schutz des werdenden
menschlichen Lebens annimmt* und ein Hirnorganoid irgendwann einmal vergleich-
bare Fihigkeiten aufweisen wiirde®' (zumal ja auch umgekehrt am Ende des Lebens der
Hirntod verbreitet als entscheidende Zisur betrachtet wird)3?, Ebenfalls mit verglei-
chendem Blick auf die Embryonalentwicklung wird die in anderen Rechtsordnungen
geltende sog. 14-Tage-Regel (keine in vitro-Entwicklung von Embryonen iiber den 14.
Tag hinaus)® hiufig an die Annahme gekniipft, dass etwa am 14. Tag der embryonalen
Entwicklung mit dem Auftreten des Primitivstreifens die ersten Anzeichen eines sich

27 Dazu bereits kurze Uberlegungen des Verfassers (Taupitz, 2020a: 810; Taupitz, 2020b: 222), die im
Folgenden jedoch erheblich verfeinert werden.

28 Zur umstrittenen Frage der Relevanz von (mehr oder weniger) ausgepriagtem Bewusstsein fiir die
Zuschreibung eines besonderen moralischen Status siehe Lavazza (2021: 6). - Ein Problem resultiert
zudem daraus, dass es bislang kein einheitliches, zwischen Neurowissenschaften und Philosophie/
Rechtswissenschaften geteiltes Verstidndnis von Bewusstsein gibt und selbst innerhalb der Naturwis-
senschaften unterschiedliche Konzepte existieren, siehe Baars/Franklin (2007); Singer (2019); Schick-
tanz (2020: 200 f.); TAG Gentechnologiebericht (2020: 25 f.); Baertschi et al. (2020: 12 ff.); Bayne et al. (2020:
13); Sharma et al. (2020: 49 £.); Hyun et al. (2020: 5).

29 DazuKoplin/Savulescu (2019: 764).

30 Sass (1989: 160/191); IAG Gentechnologiebericht (2020: 19); weitere Nachweise bei Miiller-Terpitz
(2007: 182 ff.); zu unterschiedlichen Ansitzen siehe ferner Koplin/Savulescu (2019: 762).

31 Immerhin behaupten Forscher, es sei ihnen bereits gelungen, Hirnorganoide tiber zehn Monate
am Leben zu erhalten und EEG-Signale zu messen. Diese sollen eine Komplexitdt erreicht haben, wie
sie auch bei Frithgeborenen in der 28. Gestationswoche auftreten (Trujillo et al., 2019: 558 ff.); aller-
dings wird der Vergleich mit den Hirnaktivit4ten von frithgeborenen Kindern von anderen Forschern
als zu weitgehend abgelehnt (siehe Begley, 2019; Parsch, 2019a; Cepelevicz, 2020).

32 Zudiesem Argument Lavazza/Pizzetti (2020: 8 ff).

33 Zur Verbreitung der 14-Tage-Regel siche Matthews/Morali (2020).
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ausbildenden Nervensystems und damit von Schmerzempfinden entstehen.3* Wenn
der moralische, und nach zum Teil vertretener Auffassung auch der rechtliche, Sta-
tus von Embryonen?’ in dieser Form mit der beginnenden Gehirnentwicklung bzw. mit
der beginnenden Auspragung von Empfinden/Bewusstsein®® verkniipft wird,*” kénnte
es naheliegen, weit entwickelte zerebrale Organoide und die Forschung mit ihnen den
gleichen Regeln wie denjenigen zum Umgang mit Embryonen zu unterwerfen.3 Vom
geltenden Embryonenschutzgesetz (ESchG) wire ihre Verwendung fiir Forschungszwe-
cke allerdings nur dann gemiR § 2 Abs. 1 ESchG*® verboten, wenn sie der Definition des
Embryos in § 8 ESchG*® unterstellt werden kénnen; dies ist mehr als zweifelhaft, da die
zerebralen Organoide nicht iiber eine Befruchtung entstanden sind.*! Thre Herstellung

wire zudem unter Umstdnden verboten, wenn sie die gleiche Erbsubstanz wie ein an-

34 Hostiuc et al. (2019: 119); Cepelevicz (2020); Jacomo (2020); McCully (2021: 1); Matthews et al. (2021:
47/49); Lavazza (2021: 3) mit weiteren Nachweisen. Nach neueren Erkenntnissen existieren im Embryo
jedoch mindestens bis zum Tag 28 keinerlei funktionale Nervenverbindungen oder sensorische Syste-
me, siche Hurlbut et al. (2017: 1032); Appleby/Bredenoord (2018: 2).

35 Fiir bedeutsam hilt z. B. auch das Bundesverfassungsrecht die Z4sur etwa am 14. Tag der Entwick-
lung, siehe BVerfGE 39, 1 ff. Rdnr. 133: ,,Leben im Sinne der geschichtlichen Existenz eines mensch-
lichen Individuums besteht nach gesicherter biologisch-physiologischer Erkenntnis jedenfalls vom
14. Tage nach der Empfingnis (Nidation, Individuation) an“,

36 Die Fahigkeit, Schmerz zu empfinden, wird allgemein als ein Merkmal des Bewusstseins angese-
hen (Bitar, 2020).

37 Allerdings wird von anderen Autoren in Abrede gestellt, dass die 14-Tage-Regel dazu gedacht
war, den Beginn des moralischen Status von menschlichen Embryonen festzulegen; vielmehr sei sie
ein Instrument der 6ffentlichen Politik, das dazu diene, einen Raum fiir wissenschaftliche Untersu-
chungen zu schaffen und gleichzeitig Respekt fiir die unterschiedlichen Ansichten zur Forschung an
menschlichen Embryonen zu zeigen, siche Hyun et al. (2021: 998); Hyun et al. (2016: 170); Cavaliere
(2017: 3 £.); siehe auch Chan (2018: 229); weitere Nachweise bei Matthews et al. (2021: 48).

38 So in der Tat Hostiuc et al. (2019: 119-121); Bitar (2020); weitere Nachweise bei Jacomo (2020: 7);
siehe auch Greely, zitiert von Cepelevicz (2020): ,,[...] the more human [...] [the brain organoid] gets, the
more you're backing into the same sorts of ethics questions that are the reasons why you can’t just use
living humans*. - Zugleich wird nicht zuletzt mit Blick auf die Forschung mit Hirnorganoiden dafiir
pladiert, die 14-Tage-Regel z. B. auf 28 Tage auszudehnen, siehe Appleby/Bredenoord (2018: 3 f.).

39 §2 Abs. 1 ESchG verbietet die Verwendung eines Embryos ,,zu einem nicht seiner Erhaltung die-
nenden Zweck*.

40 ,Als Embryo im Sinne dieses Gesetzes gilt bereits die befruchtete, entwicklungsfihige mensch-
liche Eizelle vom Zeitpunkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem Embryo entnommene toti-
potente Zelle, die sich bei Vorliegen der dafiir erforderlichen weiteren Voraussetzungen zu teilen und
zu einem Individuum zu entwickeln vermag.”

41 Zum Streit, inwieweit Entité4ten, die nicht durch Befruchtung entstanden sind, der Definition des
Embryos unterfallen, siehe Taupitz (2014a: Rdnrn. 48 ff.); Dederer (2020b: 55 ff.); Gassner/Opper (2020:
260 f., 272 ).
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derer Embryo, ein Foetus, ein Mensch oder ein Verstorbener aufweisen wiirden.*2 Denn
dann kénnte ein VerstoR gegen § 6 ESchG (Verbot des Klonens) bejaht werden. Aber
auch dies ist mehr als zweifelhaft.*

Vor allem aber gilt Folgendes: Da der Mensch (und damit auch ein Embryo) nicht auf
einzelne Merkmale wie Schmerzempfinden oder Bewusstsein reduziert werden kann,
und da sich Hirnorganoide anders als Embryonen nicht zu einem ganzheitlichen Orga-
nismus** oder gar Menschen entwickeln konnen,* ist ein gleichartiger Schutz, wie er
fiir Embryonen im ESchG vorgesehen ist, weder aus dem geltenden Recht ableitbar noch
verfassungsrechtlich geboten.*® Dies gilt ungeachtet der Tatsache, dass selbst das ESchG
nicht eins zu eins das abbildet, was von Verfassungs wegen in Bezug auf den Schutz von
Embryonen gefordert ist,” und gilt selbst dann, wenn es einmal zur Schaffung mensch-
licher zerebraler Organoide kommen sollte,

die gréRer sind als die derzeitigen, die sowohl mit sensorischen Rezeptoren als
auch mit organischen (Muskel-) oder kiinstlichen Effektoren verbunden sind und
die trotz morphologischer und funktioneller Unterschiede eine koordinierte elek-
trische Aktivitdt aufweisen, die der des Gehirns eines Neugeborenen recht dhnlich

ist.48

42 Da die Hirnorganoide nicht durch Befruchtung entstehen, sind die Vorschriften des ESchg, die
die Verwendung von Eizellen zu anderen Zwecken als der Herbeifiihrung einer Schwangerschaft ver-
bieten (§ 1 Abs. 1 Nr. 2, Abs. 2 ESchG), nicht einschlégig.

43 Sehr umstritten ist, inwiefern es fiir die Anwendbarkeit des Klonierungsverbots auf die Art der
Herstellung der entsprechenden Entitdt ankommt, siehe Giinther (2014: Rdnrn. 3 ff.); Taupitz (2014a:
Rdnrn. 48 ff.); Gassner/Opper (2020: 260 f., 272 f.).

44 Faltus (2021:133).

45 Schicktanz (2020: 200); Koplin/Savulescu (2019: 762). Da das Potenzialitdtsargument im Verbund
mit dem Speziesargument, dem Kontinuitdtsargument und dem Identitédtsargument (,,SKIP“) nach
verbreiteter Auffassung den besonderen moralischen und rechtlichen Status des Embryos begriinden
soll (Miiller-Terpitz, 2007: 49-65), muss konsequenter Weise auch umgekehrt gelten, dass Entitéten,
die dieses Potenzial nicht aufweisen, keinen vergleichbaren Schutz genieRen kénnen. - Fiir irrelevant
halten Hostiuc et al. (2019: 120) das fehlende Potenzial von Hirnorganoiden zur Ganzheitsbildung.

46 Indiesem Sinn auch Dederer (2020a: 43): ,Klar ist zu diesem Zeitpunkt [...], dass Gehirn-Organoide
nicht als Menschen einzustufen sind.“; siehe auch National Academies (2021: 96); Hyun, zitiert von
Gogol (2018): ,,An organoid is not a human subject, according to federal regulations*.

47 Taupitz (2014b: Rdnr. 5) mit zahlreichen Nachweisen; siehe auch BVerfGE 39, 1 (45): ,,Der Gesetz-
geber ist grundsitzlich nicht verpflichtet, die gleichen MaRnahmen strafrechtlicher Art zum Schutze
des ungeborenen Lebens zu ergreifen, wie er sie zur Sicherung des geborenen Lebens fiir zweckdien-
lich und geboten hilt". Dem Gesetzgeber steht deshalb bezogen auf den Embryonenschutz ein weiter
Gestaltungsspielraum offen, siehe Dreier (2013: Rdnr. 114); Dederer (2020b: 61).

48 Lavazza/Pizzetti (2020: 7); siche auch Koplin/Savulescu (2019: 764).
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Ein so starker rechtlicher Schutz wire wegen der im Vergleich zu Embryonen an-
dersartigen Art der Herstellung unter Vermeidung einer Befruchtung, wegen der Ent-
stehung in einem vdllig anderen Kontext und mit einem ganz anderen Ziel als der Er-
zeugung von Nachkommen,*® wegen der ginzlich unterschiedlichen phinotypischen
Gestalt® und wegen der auch nicht ansatzweise vorhandenen Fihigkeiten eines ,,nor-
malen” menschlichen Gehirns, fiir einen Organismus zentrale Integrations-, Regulati-
ons- und Koordinationsleistungen zu vollbringen, nicht iiberzeugend.>! Hohere Hirn-
aktivititen oder gar ein Bewusstsein werden die Hirnorganoide auf absehbare Zeit
nicht entwickeln kénnen. Dazu fehlt es ihnen an Komplexitit. Das menschliche Gehirn
enthilt eine Vielzahl von Kernzentren, die in der Kommunikation miteinander unter-
schiedliche Aufgaben erledigen. Hirnorganoide in vitro kénnen vermutlich allenfalls
die Funktion einzelner Zentren nachbilden.’? Thre GréRe wird im Ubrigen schon da-
durch eingeschrinkt, dass es bisher nicht gelungen ist, sie in einen Blutkreislauf einzu-
binden.> Dies hat zur Folge, dass sie sich nach etwa einigen Monaten nicht mehr weiter
entwickeln, vielmehr von innen absterben, weil Nahrstoffe die inneren Zellen nicht er-
reichen. Das ist auch einer der Griinde, warum die Gebilde kaum gréRer als ein paar
Milli- oder Zentimeter werden.>*

Deshalb fiihrt auch der vergleichende Blick auf den Hirntod als entscheidende Z4-
sur am Ende des Lebens®® nicht weiter. Denn absehbarer Weise wird ein zerebrales
Organoid nie in der Lage sein, vergleichbar einem Gehirn die fiir einen gesamten Or-
ganismus notwendige Integrationsleistung zu erbringen, ohne die dieser Organismus

49 Vgl. zu derartigen Gesichtspunkten fiir die Beurteilung kiinstlich hergestellter Entitdten Taupitz
(2001: 3440); dhnlich spéter Deutscher Ethikrat (2011: 100); siehe auch Gassner/Opper (2020: 272 f.);
weitere Nachweise zu entsprechenden Uberlegungen in der angelséchsischen Literatur im Hinblick
auf den moralischen Status frither Embryonen bei Hostiuc et al. (2019: 119).

50 Zur Bedeutung der Ebenbildlichkeit fiir die Anerkennung einer Entitét als ,,Mensch* im Sinne der
Menschenwiirdegarantie: Dederer (2020b: 74).

51 Koplin/Savulescu (2019: 761); Hyun et al. (2020: 5); Baertschi et al. (2020: 14); siehe aber auch Lavaz-
za (2020: 117): ,,In fact, they are neither physically autonomous nor able to give rise to an adult human
being. Yet the brain is the key organ of the person, the one from which one can deduce the presence
of life in a person and which, if conscious, even though in a dish, should be considered a person, with
increasing moral value the greater its consciousness.” - Relativierend dann aber ebenda (123): ,,This
characteristic of cerebral organoids makes them morally special, even though they cannot be consi-
dered persons in the full sense.”

52 Baertschi et al. (2020: 14). - Zu den Versuchen, modular zusammengesetzte Organoidsysteme zu
erzeugen, siche Marton/Pasca (2019); Bagley et al. (2017).

53 Zu Versuchen, durchblutete Hirnorganoide zu erzeugen, siehe Shou et al. (2020).

54 Chen et al. (2019: 463 f.); Tanaka/Park (2020: 122); unter anderem deshalb ist die Ubertragung auf
Tiere fiir die Forscher so interessant.

55 Siehe oben bei Fn. 32.
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nicht als leibseelische Ganzheit existieren kénnte.>® Eine solche Integrationsleistung
umfasst sowohl mentale als auch organismische Aspekte; mentale Prozesse sind ohne
organismische Grundlage nicht denkbar.>” Der Hirntod wird gerade deshalb als Tod des
Menschen angesehen, weil kein anderes Organ die Funktion iibernehmen kann, sich
mit simtlichen anderen Organen, von denen jedes einzelne fiir das Weiterleben des Ge-
samtorganismus durchaus notwendig sein mag, zu eben jener funktional interaktiven
Gesamtheit zu integrieren, die den lebenden Organismus ausmacht und die eben weit-
aus mehr ist als eine Menge aneinander gekoppelter Einzelorgane. Das Gehirn ist das
zentrale Integrations-, Regulations- und Koordinationsorgan. Es integriert die sensori-
schen und sensiblen Reize aus dem Organismus selbst und von auRerhalb tiber die soge-
nannten Afferenzen, erméglicht iiber die Efferenzen die motorischen Leistungen und
die Kommunikation (z. B. iiber Sprache, Gestik, Mimik), reguliert die Abstimmungsvor-
ginge in und zwischen den anderen Organsystemen {iber das vegetative Nervensystem
einschlieRlich der hormonellen Steuerung und ist schlieRlich die Grundlage des Menta-
len und der Subjektivitit.>

Alles das wird bei einem zerebralen Organoid auch nicht ansatzweise mdglich sein.
Und ebenso wie ein rein mentalistisches Todesverstdndnis unangemessen ist,*® eben-
sowenig kann ein auf rein mentalistische Fihigkeiten bezogenes Status- und Schutz-
konzept iiberzeugen.°

Insgesamt ist zerebralen Organoiden kein vergleichbarer Status wie Embryonen zu-
zuschreiben. Das gilt auch fiir sehr weit entwickelte Hirnorganoide.

15.3.2 Hirnorganoide als Sachen

Organoide, die lediglich die Entwicklungsfidhigkeit und Leistung von einzelnen Orga-
nen aufweisen, sind rechtlich nicht anders zu behandeln als andere menschliche Or-
gane oder Zellstrukturen auch.®! Sie haben - trotz des Umstandes, dass ihre Zellen
menschlichen Ursprungs sind und sie in diesem Sinne der Spezies Mensch zugehdrig

56 Koplin/Savulescu (2019: 762 ff.); deshalb iiberzeugt das Hirn-Leben-Kriterium auch nicht als nor-
mativer Ankniipfungspunkt fiir den Beginn des (embryonalen) Lebensschutzes, siehe Miiller-Terpitz
(2007: 184 ff.) mit zahlreichen weiteren Nachweisen.

57 Deutscher Ethikrat (2015: 73).

58 Ebd.

59 Ebd.: 68.

60 In dieser Richtung auch Koplin/Savulescu (2019: 762); Lavazza/Pizzetti (2020: 10 ff.).

61 So auch Faltus (2021: 133).


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

15. Humane Hirnorganoide

sind®? - keinen besonderen intrinsischen rechtlichen Status. Vom menschlichen Kér-
per getrennte Substanzen sind Rechtsobjekte und nicht mehr Bestandteil des Rechts-
subjekts.53 Es handelt sich nach deutschem Recht um Sachen, an denen Eigentum nach
§§ 903 ff. des Biirgerlichen Gesetzbuches (BGB) bestehen kann.®* Zwar ist der (leben-
de) menschliche Kérper keine eigentumsfihige Sache;®® mit der Trennung vom Kérper
unterfillt der nun selbststindige Kérperteil aber dem Sachenrecht des BGB.%® Dabei
wird in der Regel der Forscher durch , Verarbeitung oder Umbildung eines oder mehre-
rer Stoffe [der Ausgangszellen] eine neue bewegliche Sache*, ndmlich das Hirnorganoid,
hergestellt haben, sodass er gemiR § 950 BGB (spitestens in diesem Moment)®” originir
das Eigentum daran erwirbt.®

Sofern sich genetisches Material des Spenders der Ausgangszellen in dem Hirnorga-
noid fortsetzt, erstreckt sich allerdings auch das Allgemeine Persdnlichkeitsrecht des
Spenders auf das Hirnorganoid. Denn nach allgemeiner Ansicht setzt sich das Allgemei-
ne Personlichkeitsrecht eines Menschen an dem von seinem Korper getrennten Korper-
material fort.® Es bestehen dann an dem Kérpermaterial zwei Rechte mit unterschied-
lichem Geltungsbereich: Das Eigentumsrecht des Forschers ermdglicht ihm, andere von
der Nutzung auszuschlieRen und selbst nach Belieben damit zu verfahren - allerdings
nur, so fiigt das Gesetz in § 903 BGB zu den ,,Befugnissen des Eigentiimers“ selbst hin-
zu, ,,soweit nicht Rechte Dritter entgegenstehen®. Und tatsdchlich hat der urspriing-
liche Tréger des Kdrpermaterials auch ohne die Eigentumsposition weiterhin Rechte an
,seinen” Kdrpersubstanzen, und zwar in Gestalt seines Allgemeinen Personlichkeits-

62 Siehe aber Lavazza (2020: 116): Gehirnorganoide ,,are human by definition, as they come from
human cells, and this biological affiliation could grant them a moral status.“ Gegen eine ,,spezies-zen-
trische” Argumentation Schicktanz (2020: 199).

63 Roth (2009: 65); Roidis-Schnorrenberg (2016: 56).

64 Inanderen Rechtsordnungen wird das zum Teil anders gesehen, siehe Boers et al. (2016: 938): ,,hu-
man tissue is neither a person nor a thing*.

65 Ausfiihrliche Darstellung in jiingster Zeit bei Schreiber (2019: 25 ff.); siehe auch EuGH, C-377/98,
Kingdom of the Netherlands v European Parliament and Council of the European Union, European
Court reports 2001, 1-07079, Rdnr. 73: ,,Somit kann ein Bestandteil des menschlichen Kérpers [..] Teil
eines Erzeugnisses sein, das durch ein Patent geschiitzt werden kann, aber er kann in seiner natiirlichen
Umgebung nicht Gegenstand einer Aneignung sein.“ (Hervorhebung vom Verfasser).

66 Auf die umstrittene Frage, wie die Entstehung des Eigentums im Zeitpunkt der Trennung vom
Korper begriindet werden kann, muss hier nicht eingegangen werden, siehe dazu Schreiber (2019:
41 ff.); zur internationalen Diskussion siehe etwa die Nachweise bei Boers et al. (2016).

67 Wer zum Zeitpunkt der Trennung vom Kdrper Eigentum an den Kdrpersubstanzen erwirbt, ist
umstritten, siehe Schreiber (2019: 42 ff.).

68 Ehrlich (2000: 57 ff.); Zech (2007: 99 ff.); Schreiber (2019: 322).

69 Schrdder/Taupitz (1991: 42 ff.); ausfiihrliche Ubersicht iiber die in Nuancen unterschiedlichen
Auffassungen bei Schreiber (2019: 41 ff.).
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rechts. Das kann man auf zweierlei Art begriinden:”® Entweder kann man sagen, dass
sich das Personlichkeitsrecht, das dem lebenden Menschen zukommt, an den getrenn-
ten Korperteilen fortsetzt, gewissermaflen weiter daran klebt. Oder aber man prift,
ob die konkrete Nutzung der Substanz ,,Fernwirkungen* auf die Person des fritheren
Trégers hat und damit das dort bestehende Personlichkeitsrecht beriihrt. Beide Wege
fithren zum selben Ergebnis:”! In der deutschen Rechtsordnung ist anerkannt, dass die
Ausiibung von Eigentiimerbefugnissen der einen Person durchaus als Eingriff in das
Personlichkeitsrecht einer anderen Person anzusehen sein kann. Zu denken ist an das
Urheberpersonlichkeitsrecht, aufgrund dessen sich der Kiinstler auch gegentiber dem
jetzigen Eigentiimer gegen eine Umgestaltung ,seines” Kunstwerkes wehren kann.
Ahnliches gilt fiir Briefe und andere Schriftstiicke: Obwohl regelmiRig der Empfanger
Eigentum daran erlangt, kann der Verfasser anerkanntermafen aufgrund seines Per-
sonlichkeitsrechts bestimmte Verwendungsformen, etwa die Verdffentlichung, unter-
sagen. Auch zu Korpersubstanzen kann eine intensive personliche Beziehung bestehen,
die durch eine Weitergabe an Dritte nicht vollkommen erlischt. Durch Genomanalyse
kann ein Bild von der kérperlichen Disposition des ehemaligen Trigers gezeichnet wer-
den (zu Fragen des Datenschutzes in Bezug auf Neurodaten siehe Molndr-Gébor/Merk,
Kap. 16). Ein solcher RiickschluR auf den fritheren Triger kann dessen ,,Geheim-“ und
,Intimbereich® nicht minder beriihren als ein RiickschluR aus schriftlichen AuRerun-
gen. Und etwa die Ubertragung von Kérperzellen oder Organen auf andere Personen
steht wertungsmiRig auf gleicher Stufe wie die Umgestaltung eines Kunstwerkes und
die damit bewirkte Verletzung der geistigen Beziehung des Kiinstlers zu seinem Werk.
Die Schlussfolgerung lautet daher: Jede Nutzung menschlicher Kérpersubstanzen ist
darauf zu tiberpriifen, ob sie das Persdnlichkeitsrecht des fritheren Trigers verletzt.
Fiir die Bewertung sind neben der Art und dem Ziel der Verwendung sowie der Menge
des verwendeten Materials auch die weiteren Konsequenzen fiir den urspriinglichen
Tréger und dabei vor allem die Art und das AusmaR der Anonymisierung entscheidend.
Weiter ist von Bedeutung, ob das Material mit seinen (und womdglich gerade wegen sei-
ner) individuellen Eigenschaften auf andere Personen iibertragen werden soll und - be-
zogen auf Forschung - ob das Forschungsprojekt in rechtlicher oder ethischer Hinsicht
Bedenken aufwirft.”2 Da menschlichen Hirnzellen eine besondere - nicht zuletzt an-
thropologische - Bedeutung beigemessen wird, hat der Spender bezogen auf ein Hirn-
organoid, in dem Zellen oder jedenfalls Genmaterial von ihm selbst enthalten sind, das

70 Siehe Taupitz (1991: 209 f.).
71 Zum Folgenden Taupitz (1991: 210-211); Schrdder/Taupitz (1991: 43-44).
72 Taupitz (2020a: 805/808); Taupitz (2020b: 212/216) mit weiteren Nachweisen.
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Recht, iiber die Herstellung und Verwendung des zerebralen Organoids zu bestimmen,
indem dafiir seine spezifische Einwilligung erforderlich ist.”>

Fiir die Erzeugung und Verwendung von Hirnorganoiden ist zudem wichtig, dass
beides nicht im rechtsfreien Raum stattfindet. Forschung mit menschlichen Kérper-
materialien unterliegt in weiten Teilen den Regeln des drztlichen Berufsrechts zur
Forschung mit menschlichen Kérpermaterialien, woraus insbesondere eine Pflicht zur
berufsrechtlichen und berufsethischen Beratung durch eine Ethik-Kommission vor
Durchfiihrung des Forschungsvorhabens folgt (vgl. § 15 der [Muster-]Berufsordnung
fiir die in Deutschland titigen Arztinnen und Arzte).” Dies entspricht Art. 22 der Emp-
fehlung des Europarates zur Forschung mit menschlichem biologischem Material” und
gilt nach dem Tierschutzgesetz auch fiir Forschung mit Tieren.”® Aber auch dariiber
hinaus verlangen viele Institutionen von den ihnen angehdrenden Forschern bzw. for-
dern Forderinstitutionen die Einschaltung einer Ethik-Kommission.”” Gerechtfertigt
ist dies aus der Verantwortung des Forschers im Sinne forschungsbegleitender Refle-
xion, Information und kritisch priifenden Diskurses’® und erméglicht einen unabhédn-
gigen Blick auf das Vorhaben.

15.3.3 Hirnorganoide als Handelsgut?

Es stellt sich die Frage, ob Hirnorganoide als Handelsgut in Betracht kommen, ob sie
also mit anderen Worten verkauft werden diirfen.

Mit menschlichen Organen und Geweben (wozu auch einzelne Zellen gehéren, siehe
§ 1a Nr. 4 TPG) darf gemiR § 17 Abs. 1 Satz 1 TPG kein Handel getrieben werden; ein
VerstoR ist gemdR § 18 TPG strafbar. Dies gilt allerdings nur, wenn die Organe oder
Gewebe ,einer Heilbehandlung eines anderen zu dienen bestimmt sind*. Das Verbot

73 Siehe die Nachweise oben Fn. 7. Die (nach allgemeinen Grundsitzen ohnehin bestehende) Még-
lichkeit eines Verbots wird gefordert von Farahany et al. (2018: 431 f.); Schicktanz (2020: 198).

74 Fassung von 2018, sieche unter: https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/
downloads/pdf-Ordner/MBO/MBO-AE.pdf [08.02.2021].

75 Recommendation CM/Rec(2016)6 of the Committee of Ministers to member States on research
on biological materials of human origin, siche unter: https://search.coe.int/cm/Pages/result_details.
aspx?0bjectID=090000168064e8ff [10.01.2021].

76 Taupitz (2020a: 813); Taupitz (2020b: 229 f./233).

77 Siehe den DFG-Leitfaden fiir die Antragstellung Projektantrége S. 7 unter: https://www.dfg.de/
formulare/54_01/54_01_de.pdf [10.01.2021]; ferner die ,,Empfehlung fiir die Bewertung forschungs-
bezogener Biobanken durch Ethik-Kommissionen“ des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommis-
sionen, Version 2.0 gemiR Beschluss vom 10.06.2016, siehe unter: https://www.akek.de/wp-content/
uploads/HandreichungBiobanken.pdf[10.01.2021].

78 Dazu Dickert (1991: 373).
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des Handeltreibens gilt also nicht fiir Zellen, die zur Herstellung von Hirnorganoiden
verwendet werden, sofern diese ihrerseits reinen Forschungszwecken dienen.”® Davon
wird noch auf lange Zeit auszugehen sein.

Im Ubrigen gilt das Verbot nicht fiir autologe Transplantate (also fiir solche, die dem
Spender selbst wieder implantiert werden)?® und fiir Hirnorganoide selbst in Fillen
allogener Transplantation (also bei Transplantation auf eine andere Person) nicht, da
Hirnorganoide als in vitro hergestellte Entitdten keine Organe im Sinne des TPG sind.®
Sie sind vielmehr Arzneimittel, die aus oder unter Verwendung von Organen oder Ge-
weben hergestellt wurden®? und fiir die das Handelsverbot nicht gilt (siehe § 17 Abs. 1
Satz 2 Nr. 2 TPG).% Insgesamt kann aus dem Transplantationsgesetz somit kein Verbot
des Handeltreibens mit Hirnorganoiden abgeleitet werden. Und selbst innerhalb des
Anwendungsbereichs des Handelsverbots verbietet das Gesetz nicht

die Gewdhrung oder Annahme eines angemessenen Entgelts fiir die zur Erreichung
des Ziels der Heilbehandlung gebotenen MaRnahmen, insbesondere fiir die Entnah-
me, die Konservierung, die weitere Aufbereitung einschlieflich der MaRnahmen
zum Infektionsschutz, die Aufbewahrung und die Beférderung der Organe oder Ge-
webe. (§ 17 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 TPG)8*

Fraglich ist allerdings, ob nicht tiber das geltende Transplantationsgesetz hinaus Hirn-
organoide als Gegenstédnde einzuordnen sind, mit denen kein Handel getrieben werden
darf. Immerhin wird es von einigen internationalen Regelwerken ausdriicklich miss-
billigt, den menschlichen Korper und seine Teile als solche zum Gegenstand finanziel-
len Gewinns zu machen. Zu nennen sind insbesondere Art. 3 Abs. 2 der Européischen

79 Vgl. Radau (2006: 165); Hdberle (2020: Rdnr. 2).

80 Baumann/Kiigele (2020: Rdnr. 1).

81 Niher Gerke (2020: 295); Taupitz (2020a: 810 f.); dort wird keineswegs die Auffassung vertreten,
Organoide kénnten gleichzeitig Organe im Sinne des TPG und Arzneimittel sein (so aber die Interpre-
tation von Faltus [2021: 131]). Vielmehr wird lediglich ausgefiihrt, dass die Unterscheidung ,,natiirlich
- kiinstlich hergestellt“ nicht entscheidend fiir die Qualifizierung als Organ ist.

82 Taupitz (2020a: 811 f.).

83 Niher Scholz/Middel (2018: Rdnrn. 13 f.); zur Nichtanwendbarkeit des Verbots des Handeltreibens
auf substanziell manipulierte Gewebe wie induzierte pluripotente Stammzellen und daraus entwi-
ckelte Produkte auch Harder (2020: 170).

84 Gleiches gilt fiir das sogleich darzustellende Gewinnerzielungsverbot in Art. 21 des Menschen-
rechtsiibereinkommens zur Biomedizin des Europarats, siche Harder (2020: 164).
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Grundrechtecharta,® Art. 21 des Menschenrechtsiibereinkommens zur Biomedizin des
Europarats® und Art. 6 der Empfehlung des Europarates zu Forschung mit menschli-
chem biologischem Material.®” Freilich wird in diesen Vorschriften nicht deutlich, ob sie
sich lediglich auf den lebenden menschlichen Kérper insgesamt (hier also auf die Ent-
nahme von Zellen aus dem menschlichen Kérper) beziehen, oder ob auch vom Kérper
bereits getrennte Substanzen in der nachfolgenden Verwendungskette vom Gewinn-
erzielungsverbot erfasst sein sollen. Da im Hintergrund des Gewinnerzielungsverbots
nach verbreiteter Auffassung die Menschenwiirde steht,® menschlichen Kérpersub-
stanzen, die vom Substanztriger bereits getrennt sind, aber keine Menschenwiirde zu-
kommt und in ihrer Verwendung grundsitzlich auch keine Menschenwiirdeverletzung
liegt,® kann sich das Verbot nach iiberzeugender Auffassung grundsitzlich nur auf
den lebenden menschlichen Korper beziehen.” Selbst wenn man dies anders sieht,”
kénnen doch in Ubereinstimmung mit der herrschenden Meinung jedenfalls unterhalb
einer ,Relevanzschwelle*®? vom Korper getrennte Kérpersubstanzen nicht von den
Verboten umfasst sein. Dazu gehdren neben abgestoRenen Haaren, Finger- oder FulR-

85 ,Im Rahmen der Medizin und Biologie muss insbesondere folgendes beachtet werden: [...] - das
Verbot, den menschlichen Kérper und Teile davon als solche zur Erzielung von Gewinnen zu nutzen
[.]"

86 ,Prohibition of financial gain: The human body and its parts shall not, as such, give rise to finan-
cial gain.“ Art. 21 of the Convention for the Protection of Human Rights and Dignity of the Human
Being with regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on Human Rights and Bio-
medicine, siehe unter: https://rm.coe.int/168007cf98 [08.02.2021].

87 ,Prohibition of financial gain: Biological materials of human origin should not, as such, give rise
to financial gain.”“ Art. 6 of the Recommendation CM/Rec(2016)6 of the Committee of Ministers to
member States on research on biological materials of human origin, siehe unter: https://search.coe.
int/cm/Pages/result_details.aspx?0bjectID=090000168064e8ff [08.02.2021].

88 Siehe etwa EuGH, C-377/98, Kingdom of the Netherlands v European Parliament and Council of
the European Union, European Court reports 2001, I-07079, Rdnr. 77; Deutscher Bundestag (1996: 29);
weitere Nachweise bei Roidis-Schnorrenberg (2016: 80 ff.); Frohlich (2012: 139 ff.); Radau (2006: 164 ff.)
mit Hinweis auf die Inkonsistenzen jedenfalls des deutschen Rechts.

89 Siehe Taupitz (2000: 157); Zech (2007: 118); Schnorrenberg (2010: 236); Roidis-Schnorrenberg (2016:
113 £.); Fréhlich (2012: 161/208), mit dem berechtigten Hinweis, dass eine Menschenwiirdeverletzung
dann in Betracht kommt, wenn die Krpersubstanz in demiitigender Absicht verwendet wird. Das
ist aber kein Spezifikum der Verwendung menschlicher Kérpersubstanzen, sondern kann auch mit
anderem Material (Bild, Tonaufnahme etc.) geschehen.

90 Roidis-Schnorrenberg (2016: 113 f.); siehe auch Halasz (2004: 122 f.).

91 Siehe etwa Borowski (2019: Rdnr. 46); Heselhaus (2017: Rdnr. 24); Breithaupt (2012: 40 £f./59).

92 Borowski (2019: Rdnr. 46); sieche auch Kranz (2008: 183), wonach die Kommerzialisierungsverbote
restriktiv auszulegen sind.
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nigeln®® nach Sinn und Zweck auch geringe Mengen Restblut® oder wenige Zellen, die
im Rahmen eines diagnostischen oder therapeutischen Eingriffs entnommen wurden.
Erst recht gilt dies fiir Zellen, die einem Toten entnommen wurden, weil hier allenfalls
das viel schwéchere postmortale Personlichkeitsrecht zu Buche schlagen kann.” Alles
dies trifft auch auf Zellen zu, die fiir die Herstellung von Hirnorganoiden realistischer
Weise verwendet werden kénnen, wenn diese denn iiberhaupt aus Gehirnzellen und
nicht etwa aus induzierten pluripotenten Stammzellen generiert wurden. Soweit aus
den entnommenen Zellen in einem komplexen Herstellungsprozess eine neue Sache
(hier das Hirnorganoid, siehe oben 15.3.2) erzeugt wurde, ist es erst recht fernliegend,
diese kiinstlich hergestellte Sache als nicht verkaufbar anzusehen. Dies gilt vor allem
auch unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass das Verbot der Gewinnerzielung pri-
midr mit dem Mangel an geeigneten Spenderorganen und der hieraus erwachsenden
Versuchung begriindet wird, aus wirtschaftlichen Motiven die gesundheitliche Notla-
ge lebensgefihrlich Erkrankter in besonders verwerflicher Weise auszunutzen. Zudem
sollen finanzielle Anreize an potenzielle Lebendspender, ihre Gesundheit und kérper-
liche Integritdt um wirtschaftlicher Vorteile willen zu beeintréchtigen, unterbunden
werden.’® Alles das trifft auf kiinstlich erzeugte Hirnorganoide nicht zu.

Aus rechtlicher Sicht ist zudem von Bedeutung, dass die EU-Grundrechtecharta un-
mittellbar allein bei der Durchfithrung von Unionsrecht zum Tragen kommt®” und ins-
besondere Art. 3 Abs. 2 keine unmittelbaren Wirkungen fiir Privatrechtsbeziehungen
entfaltet.”® Das Menschenrechtsiibereinkommen zur Biomedizin® ist fiir die Bundesre-
publik Deutschland mangels Unterzeichnung und Ratifikation ohnehin nicht verbind-
lich, und die Empfehlung des Europarates schlieflich ist von ihren Verfassern selbst
nicht als bindend ausgestaltet.

93 Siehe zu diesen Kdrpersubstanzen ausdriicklich: Erlduternder Bericht zum Menschenrechts-
ibereinkommen zur Biomedizin, Mai 1997, Rdnr. 133, siehe unter: https://rm.coe.int/16800ccde5
[08.02.2021]; zu Haaren auch: Commentary of the Charter of fundamental rights of the European
Union, Juni 2006, 40, siehe unter: https://sites.uclouvain.be/cridho/documents/Download.Rep/
NetworkCommentaryFinal.pdf [08.02.2021]; siehe auch Breithaupt (2012: 43 ff./57 ff.); Heselhaus
(2017: Rdnr. 24).

94 Taupitz (2017: 357). Zu einer Erweiterung der in den offiziellen Erlduterungen (siehe vorige Fn.)
aufgefiihrten Ausnahmen auf andere Krpersubstanzen siehe etwa Schwarzburg (2012: 184 f.).

95 Taupitz (1996: 7 f.).

96 Tag(2017:Rdnr. 3).

97 Art.51 (1) der Charta; siehe ferner Jarass (2021a: Rdnr. 9).

98 Jarass (2021b: Rdnr. 3); Augsberg (2015: Rdnr. 7); Roidis-Schnorrenberg (2016: 120 ff.); Frohlich
(2012: 176) mit weiteren Nachweisen; Heselhaus (2017: Rdnr. 20).

99 Zu dem Abkommen ausfiihrlich Taupitz (2002).
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Insgesamt besteht fiir Hirnorganoide somit kein Verbot des Handeltreibens. Selbst
wenn man ein Gewinnerzielungsverbot auf sie anwenden wiirde, dnderte dies nichts
an der oben (15.3.2) dargestellten Rechtslage, dass an ihnen Eigentum bestehen kann
und das Eigentum auch iibertragen werden kann. Der Erwerb und Ubergang von Eigen-
tumsrechten wird von einem Gewinnerzielungsverbot nicht erfasst.1°°

15.3.4 Hirnorganoide als Daten im Sinne des Datenschutzrechts?

Zum Teil werden menschliche Kérpermaterialien als solche wegen des in ihnen ent-
haltenen genetischen Materials, das Informationen iiber den fritheren Triger ent-
hilt, (auch)!® als Daten eingeordnet (ausfiihrlich hierzu sieche Molndr-Gébor/Merk,
Kap. 16).12 Daten haben einen anderen Status als Sachen, was sich schon daran zeigt,
dass es an ihnen nach geltendem Recht kein ,,Eigentum* gibt.1** Wenn man Kérperma-
terialien (auch) als Daten einordnet, ist jeder Umgang mit ihnen datenschutzrechtlich
relevant, sodass etwa schon die physische Erlangung der Proben als Datenerhebung
anzusehen ist.1* Dies widerspricht allerdings dem erkennbaren Willen des deutschen
Gesetzgebers, der in § 3 Nr. 10 und 11 des Gendiagnostikgesetzes ausdriicklich zwi-
schen genetischen Proben und genetischen Daten unterscheidet.’ Gleiches gilt fiir den
europdischen Gesetzgeber, der in der Definition der genetischen Daten in Art. 4 Nr. 13
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) entsprechend differenziert.1% Als Gegenargu-
ment kann auch nicht angefiihrt werden, dass Datentriger mit sensiblen Daten in den
Anwendungsbereich der DSGVO fallen.’*” Denn bei humanem Material handelt es sich
nicht um vom Menschen geschaffene Datentréger. Das Datenschutzrecht soll geistig
vermittelte oder vermittelbare Sachverhalte erfassen, dient es doch dem Schutz der
informationellen Selbstbestimmung und somit der Beziehung des Einzelnen zu seinen

100 Borowski (2019: Rdnr. 46); Heselhaus (2017: Rdnr. 24); Jarass (2021b: Rdnr. 16).

101 Diejenigen, die menschliche Kérpersubstanzen als Daten einordnen, leugnen damit nicht zu-
gleich ihren Charakter als (eigentumsfahige) korperliche Sachen.

102 Biichner (2010: 123 f).

103 Hoeren (2019); Determann (2018).

104 Vossenkuhl (2013: 6), sofern das biologische Zellmaterial von vornherein zur Informationserlan-
gung gewonnen wird.

105 Siehe auch Deutscher Bundestag (2008: 22 f.).

106 Demnach sind genetische Daten personenbezogene Daten zu den ererbten oder erworbenen ge-
netischen Eigenschaften einer natiirlichen Person, die eindeutige Informationen iiber die Physiologie
oder die Gesundheit dieser natiirlichen Person liefern und insbesondere aus der Analyse einer biologi-
schen Probe der betreffenden natiirlichen Person gewonnen wurden.

107 So aber Ziebarth (2018: Rdnr. 8).
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Daten.'%® Wiirde man das Datenschutzrecht entsprechend auch auf natiirliche Daten-
trager ausweiten, miisste das Datenschutzrecht ,,auf die Aufbewahrung nahezu jeder
Sache* Anwendung finden.'® Deshalb sind Kérpermaterialien als solche nicht als Daten
zu qualifizieren.!1

Allerdings handelt es sich unzweifelhaft um eine Datenerhebung, wenn durch die

111 oder gar die Spender der

Untersuchung des Materials (neue) Daten generiert werden
Ausgangszellen re-identifiziert werden,!!? sodass dafiir und fiir die anschlieSende Ver-
wendung dieser Daten das Datenschutzrecht einschldgig ist, sofern es sich nicht um
anonymes Material handelt.!'® Das betrifft aber die Verwendung des Kérpermaterials,

hier also des Organoids, nicht aber den Status des Materials (Organoids) selbst.

15.4 Der rechtliche Status von Hirnorganoiden:
Rechtspolitische Uberlegungen

AbschlieRend ist zu priifen, ob es bezogen auf Hirnorganoide einer Gesetzesdnderung
bedarf. Immerhin wird auch Tieren ein besonderer rechtlicher Status zugeschrieben,
sind sie doch keine Sachen und werden sie durch besondere Vorschriften (die Tier-
schutzgesetze) geschiitzt (§ 90a Satz 1 BGB), auch wenn sie rechtlich weithin wie Sa-
chen behandelt werden (§ 90a Satz 2 BGB). Und aufgrund der zunehmenden Intelligenz
und Autonomie von Systemen der Kiinstlichen Intelligenz (K1) werden Rufe nach einer
Gesetzesidnderung zur Anerkennung der Rechtsfihigkeit (bestimmter) autonomer Sys-
teme lauter.!** Die Vorschlige reichen dabei von einer eng umgrenzten Teilrechtsfahig-
keit bis hin zur vollumfinglichen Rechtsfihigkeit (,,E-Person®).}® Dies kdnnte auch ein
Vorbild fiir die rechtliche Einordnung von Hirnorganoiden sein.

108 Deutscher Bundestag (2008: 22 f); Schreiber (2019: 102 £.).

109 Breyer (2004: 660).

110 Halasz (2004: 263 f.); Fink (2005: 60); Breithaupt (2012: 240 £.); Koch (2013: 117); Schreiber (2019: 104 f)).
111 Schreiber (2019: 106 £.).

112 Etwa um genetisch Verwandte kontaktieren zu kénnen, z. B. im Fall von Demenzforschung mit
den verwendeten Ausgangszellen, siehe dazu Ooi et al. (2020: 450).

113 Nach zum Teil vertretener Auffassung ist humanes genetisches Material allerdings niemals ano-
nym, siehe (diese Auffassung ablehnend) Taupitz (2020c: 608 f.).

114 Die EntschlieRung des Europdischen Parlaments vom 16. Februar 2017 mit Empfehlungen an die
Kommission zu zivilrechtlichen Regelungen zur Robotik (2015/2103[INL]) forderte die Kommission
auf, die Auswirkungen der ,,Schaffung eines besonderen Rechtsstatus fiir Roboter* und der ,,Anwen-
dung der elektronischen Personlichkeit auf Fille, in denen Roboter intelligente autonome Entschei-
dungen treffen oder anderweitig selbststindig mit Dritten interagieren®, zu untersuchen.

115 Teubner (2018: 160 ff.); Zech (2020: A 95).
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Allerdings sind beide Bereiche deutlich voneinander zu trennen, ist doch die Be-
griindung jeweils eine andere: Die Idee der Einfithrung einer ,,E-Person® ist von dem
Gedanken getragen, dass sich die Entscheidungsabliufe von KI-Systemen denjenigen
von Menschen immer mehr anndhern und die Systeme damit einen gewissen Grad
von Autonomie erreichen. Dabei wird mit dem Begriff ,, Autonomie* zum Ausdruck ge-
bracht, dass der Mensch im Hinblick auf die Intransparenz von KI-Entscheidungen ein
Stiick weit die Kontrolle abgegeben hat.!!® Dem gegeniiber wird bezogen auf Hirnorga-
noide vor allem auf die Empfindungsféhigkeit und dabei insbesondere auf das mogliche
Schmerzempfinden (wie bei Tieren) geblickt. Daraus wird verbreitet geschlossen, dass
sie ,, Interessen” haben, die moralisch zu beriicksichtigen sind.!*” AuRerdem sind die
intendierten Folgen jeweils andere: Bei der E-Person geht es vor allem um deren Haftung
fiir die Verursachung von Schiden, die Dritten zugefiigt werden!'® (sodass die E-Person
mit eigenem Vermdgen ausgestattet werden miisste), wihrend es bezogen auf Hirnor-
ganoide vor allem darum geht, MaRnahmen zu unterbinden, die dem Organoid selbst
Schaden (z. B. Schmerzen) zufiigen.

Trotz dieser Unterschiede stellt sich in beiden Bereichen gleichermafen die Kar-
dinalfrage, ab welchem AusmaR von ,,Autonomie* bzw. ,,Empfindungsfihigkeit* oder
,Bewusstsein“ ein besonderer Status zugesprochen werden sollte. Immerhin kénnen
»Autonomie* bei der KI und ,,Empfindungsfihigkeit” bzw. , Bewusstsein* bei Hirnor-
ganoiden graduell mehr oder weniger ausgeprégt vorhanden sein,'® sodass die Grenze
vom Gesetzgeber dezisionistisch festgelegt werden miisste. Auch miisste entschieden
werden, wie man das betreffende KI-System abgrenzen kann, wenn es mit anderen
Systemen vernetzt ist, wahrend bezogen auf Hirnorganoide umgekehrt gefragt werden
miisste, welche zusétzlichen Attribute wie Schmerzrezeptoren oder Sinnesorgane, die
Informationsgehalte iiber die AuBenwelt vermitteln,?° erforderlich sind, um den be-
sonderen Status zuzusprechen. Fiir Hirnorganoide ergibt sich das zusitzliche Problem,
wie die entsprechende Fahigkeit - iiber die Messung z. B. rein elektrischer Strome hi-
naus - festgestellt werden kann, da ein Hirnorganoid als solches nicht kommunizieren
kann und ,,Schmerzempfinden® oder ,,Bewusstsein“ allenfalls iiber (ihrerseits umstrit-

tene)!?! Korrelate ,,gemessen” werden kénnen,'?2

116 Miihlbdck/Taupitz (2021: 183).

117 Koplin/Savulescu (2019: 763 f.); Lavazza (2021: 3/6); Lavazza/Massimini (2018: 609).

118 Miihlbdck/Taupitz (2021: 214).

119 Lavazza (2020: 107); zu Systemen der Kiinstlichen Intelligenz Miihlbéck/Taupitz (2021: 215).

120 Dazu Baertschi et al. (2020: 14); Faltus (2021: 133).

121 Doerig (2019); Lavazza (2021: 5 f.).

122 Bayne et al. (2020: 11 ff.); Koplin/Savulescu (2019: 762); Singer (2019); Farahany et al. (2018: 431);
Lavazza/Massimini (2018: 608); Lavazza (2020: 112/114).
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Auf dem Boden des deutschen (und europdischen)!?® Rechts geht es richtigerweise
iiberhaupt nicht um eigene (intrinsische) Rechte von Hirnorganoiden,'?* schon gar nicht
vergleichbar jenen von Embryonen oder gar geborenen Menschen (siehe oben 15.3.1),
sodass auch die vereinzelt geduRerte Uberlegung abwegig ist, ihnen einen Betreuer an
die Seite zu stellen.'?> Wie bezogen auf Tiere geht es allenfalls um mégliche (Schutz-)
Pflichten des Menschen ihnen gegeniiber!?® oder um objektivrechtliche Grenzen der
Forschung aus {iber-individuellen Griinden - so wie iibrigens auch das Zusprechen
eines besonderen ,,moralischen Status* nicht binir ist (,,alles oder nichts*),'?’ sondern
ganz unterschiedliche Auspragungen und vor allem Konsequenzen haben kann,'?8 also
keineswegs per se das Zuerkennen von Rechten oder des ,,Status“ eines geborenen Men-
schen bedeutet.!? Speziell bezogen auf Hirnorganoide wird in der internationalen Dis-
kussion denn auch ganz iiberwiegend lediglich gefordert, weit entwickelten zerebralen
Organoiden ein ,,gewisses MaR an moralischem Status“ (,,some degree of moral status*)
zuzuerkennen, falls sie wirklich Charakteristika wie Bewusstsein, Schmerzempfinden
oder Selbsterkenntnis entwickeln wiirden.!*° Zugleich wird allerdings selbst insoweit
betont, dass man noch sehr weit davon!3! und erst recht von einem ,,Gehirn aus dem

123 Lavazza/Pizzetti (2020: 22): ,[...] based on Italian law and European law as a superordinate system
[...], it must in fact be concluded that HCOs [human cerebral organoids] have no right to any special
legal protection, as they do not fall into any category other than that of biological material [...]“

124 Manche befiirchten gar, dass das Konzept von Menschenwiirde unterminiert wiirde, wenn Hirn-
organoide denselben Rechtsstatus wie (geborene) Menschen zugesprochen bekdmen, siehe Lavazza/
Pizzetti (2020: 13, Fn. 43).

125 Siehe aber Kaulen (2018).

126 In der Tat wird in der internationalen Debatte hiufig ein Schutz von Hirnorganoiden gefordert,
der dem von Tieren gleicht, siehe Birch/Browning (2021: 57); Bitar (2020); Koplin/Savulescu (2019:
763 f.); Lavazza/Pizzetti (2020: 12); Sawai et al. (2019: 440) mit weiteren Nachweisen.

127 Zu dieser Auffassung Iltis et al. (2019: 11).

128 DeGrazia (2008: 181 ff.); Lavazza (2020: 116); Lavazza (2021: 6). Shepherd (2018: 15) beschreibt die
Zuerkennung eines moralischen Status als ,,eine Art Platzhalter fiir die Zuschreibung von Griinden,
eine Entitit zu betrachten und eine Entit4t auf bestimmte Weise zu behandeln®. Ahnlich Iltis et al.
(2019: 9) mit weiteren Nachweisen.

129 Lavazza (2020: 123): ,,This characteristic of cerebral organoids makes them morally special, even
though they cannot be considered persons in the full sense.” Siehe auch Schicktanz (2020: 198).

130 Koplin/Savulescu (2019: 760); Lavazza/Pizzetti (2020: 14/22).

131 Deutlich Knoblich, zitiert von Bahnsen (2018): ,,Die Nervenzellen sprechen durchaus miteinander.
Aber iiber Bewusstsein oder Denken auch nur zu spekulieren ist absurd. Emotional ist das verstind-
lich, rational nicht gerechtfertigt.”
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Reagenzglas* entfernt ist'3? und die wissenschaftlich unzutreffende Bezeichnung der
Organoide als ,,Mini-Gehirne“!*3 v3llig iibertriebene Besorgnisse ausgeldst hat.!>
Bezogen auf das deutsche Recht ist weitergehend zu bezweifeln, ob rechtliche Re-
geln, wie sie in der ethischen Debatte im Ausland erwogen werden (etwa ein Verbot
der Kultivierung von weit entwickelten Hirnorganoiden iiber einen bestimmten Zeit-
raum'® [z, B. die fiir Embryonen weithin geltende 14-Tage-Frist]'*¢ und/oder iiber die
Bildung bestimmter Schliisselbereiche fiir die Entstehung von Bewusstsein hinaus!¥’
bzw. ein Verbot der Durchfithrung bestimmter Versuche mit dem Hirnorganoid)!3?
tiberhaupt verfassungskonform wiéren. Denn in die Wissenschaftsfreiheit des Art. 5
Abs. 3 GG darf nur zum Schutz anderer Giiter mit Verfassungsrang eingegriffen wer-
den.’®® Da Hirnorganoide aber keinen besonderen verfassungsrechtlichen Status haben
und angebliche Schutzgiiter wie das ,Menschenbild unserer Kultur* oder , kulturelles
Selbstverstidndnis, auf die im Zusammenhang mit dem Schutz von Embryonen ver-
wiesen wird und die auch bezogen auf Hirnorganoide ins Spiel gebracht werden kénn-
ten, ebensowenig wie das Vorsichtsprinzip als solches!*® Grundrechseinschrankungen
legitimieren,!! kénnte allenfalls das Allgemeine Personlichkeitsrecht der Spender der
Ausgangszellen (Art. 2 Abs. 1i.V.m. Art. 1 Abs. 1 GG) oder der Tierschutz im Rahmen
von Tierversuchen (Art. 20a GG) zu einer Rechtfertigung von Beschrankungen der
Hirnorganoidforschung fithren. Das Allgemeine Persénlichkeitsrecht der Spender der
Ausgangszellen ist aber bereits durch das Erfordernis ihrer konkreten Einwilligung in
die Herstellung von Hirnorganoiden und durch das den Spendern damit zukommende
Veto-Recht hinreichend gewahrt (oben 15.3.2), und auch dem Tierschutz ist durch das
geltende Tierschutzgesetz ausreichend Rechnung getragen. Weitergehenden Beschrin-
kungen der Forschungsfreiheit sind deshalb weder notwendig noch gerechtfertigt.!4?
Verstirkt werden die verfassungsrechtlichen Bedenken gegen Einschrankungen der
Hirnorganoidforschung durch den Blick auf etwaige therapeutische Méglichkeiten fiir

132 Koplin/Savulescu (2019: 761/765); Cepelevicz (2020); Lange (2019); Weiler (2020).
133 Nachweise oben Fn. 14.

134 Lunshof und Greely, zitiert von Cepelevicz (2020).

135 Lavazza/Pizzetti (2020: 20).

136 Jacomo (2020: 7); Bitar (2020).

137 Bitar (2020); Lavazza (2021: 7); National Academies (2021: 97).

138 Reardon (2020: 661); Goodall (2020).

139 Siehe oben 15.2.

140 Die Anwendung des Vorsichtsprinzips fordern bezogen auf Hirnorganoide Birch/Browning (2021:
56).

141 Vgl. Taupitz (2014b: B. I11. Rdnr. 23).

142 Anders aber Birch/Browning (2021: 57): ,,regulation is urgently needed.
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Erkrankte;!** denn der Staat darf vor dem Hintergrund der Rechte von Patienten auf
Leben, kdrperliche Unversehrtheit und Gesundheit (Art. 2 GG) die Entwicklung und
Anwendung mdglicher Therapien nicht ohne hinreichenden Grund verbieten. In die
Betrachtung einzubeziehen ist auch die ggf. mégliche Vermeidung von Forschung mit
Embryonen (soweit sie im Ausland zulissig ist) und Foeten'#4 bzw. Primaten.'*> Zu Recht
wird in der internationalen Debatte davor gewarnt, das groRe Potenzial der Forschung
mit Hirnorganoiden vorschnell durch restriktive Regeln versiegen zu lassen.*® Dem
steht eine Beratung'’ der Forscher durch Ethik-Kommissionen (siehe oben 15.3.2) nicht
entgegen;!*® dies gilt auch im Fall der Einbeziehung von Tieren.!*® Dies entspricht weit-
gehend der Praxis in Deutschland (siehe oben 15.3.2), wobei die Kommissionen ggf. um
entsprechenden Sachverstand zu erweitern wiren.!*°

15.5 Zusammenfassung

Das deutsche Recht enthilt zu Hirnorganoiden keine speziellen Rechtsregeln.
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 Persénlichkeitsrechts der Spender*innen der Ausgangszellen ihrer expliziten
(informierten) Einwilligung.

e Selbst weit entwickelte Hirnorganoide haben nicht einen rechtlichen Status ver-
gleichbar demjenigen von Embryonen oder gar von geborenen menschlichen Lebe-
wesen. Es ist auch nicht sachgerecht, ihnen einen solchen Status zuzusprechen.

143 Koplin/Savulescu (2019: 763); Lavazza/Pizzetti (2020: 20); National Academies (2021: 97).

144 Lavazza/Massimini (2018: 607).

145 Sidhaye/Knoblich (2021: 53); differenzierend Schicktanz (2020: 196 £.).

146 Koplin/Savulescu (2019: 761); Farahany et al. (2018: 432); diese Warnung miisste allerdings auch
Regelungen der Forschungs-Selbstkontrolle/-Selbstbeschriankung erfassen, wie sie oftmals (als Alter-
native zu gesetzlichen Regelungen) gefordert werden: Reardon (2020: 661); Koplin/Savulescu (2019:
761); Cepelevicz (2020); Chen et al. (2019: 463).

147 Wenn der Forscher nur den Rat einer Ethik-Kommission einholen muss, ist er von Rechts wegen
nicht an den Rat gebunden. Das ist anders, wenn er - z. B. geméR Arzneimittelgesetz - eine Genehmi-
gung vor Durchfiithrung des Forschungsvorhabens einholen muss.

148 Munsie et al. (2017: 944); National Academies (2021: 99 ff.); zu den verfassungsrechtlichen Anfor-
derungen an das Erfordernis, eine Ethik-Kommission einzuschalten, siehe Hufen (2017: 1266 ff.).

149 Taupitz (2020a: 813); Taupitz (2020b: 233).

150 Skepsis, ob die bestehenden lokalen Forschungs-Ethik-Kommissionen kompetent genug sind, bei
Farahany et al. (2018: 432).
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e Forschung mit Hirnorganoiden, die aus menschlichen Zellen generiert werden,
unterliegt weithin der Bewertung durch (ggf. um entsprechenden Sachverstand zu
erweiternde) Ethik-Kommissionen; dies gilt auch im Fall der Einbeziehung von Tie-
ren.

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

e Uber das geltende Recht hinausgehende Beschrankungen der Forschung mit Hirn-
organoiden wiren im Hinblick auf die Wissenschaftsfreiheit des Art. 5 Abs. 3 GG
auch kaum zu rechtfertigen.
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16. Spotlight: Die datenschutzrechtliche
Bewertung von Neurodaten

Der folgende Kurzbeitrag widmet sich der Frage, welche besonderen Eigenschaften
Neurodaten! auszeichnen und wie diese Eigenschaften ihre datenschutzrechtliche Be-
wertung beeinflussen. Neurodaten ergeben sich aus der Messung von Signalen im Ge-
hirn. Hiufig werden sie anhand von Gehirn-Computer-Schnittstellen (Brain-Compu-
ter-Interfaces, BCIs) durch Sensoren am oder im Kopf ermittelt. Diese Signale werden
mithilfe eines Computers in Befehle fiir ein Programm umgewandelt und interpretiert,
sodass der Betroffene mit dem Computer bzw. Programm interagieren kann.? Das An-
wendungsfeld ist denkbar weit. Es reicht vom Verbraucherkontext wie dem Bedienen
eines Kinderspielzeugs oder Computerspiels (Kinney-Lang et al., 2020) bis hin zu me-
dizinischen Anwendungen im Rahmen der Behandlung von Patienten mit physischen
Einschridnkungen (z. B. Locked-in-Syndrom, ALS-Patienten), insbesondere der digitalen
Sprechermdglichung oder anderer technischer Hilfsmittel (Milekovic et al., 2018). Je
nach Anwendungskontext konnen die unterschiedlichen Interessenlagen eine recht-
liche Bewertung erheblich beeinflussen, insbesondere Ergebnisse von Abwigungen.
Nachstehend soll der Fokus auf medizinischen Anwendungen liegen.

1 Der Begriff ,Neurodaten* wird nachstehend wie folgt verwendet: ,,Daten, die sich auf die Funk-
tionsweise oder Struktur des menschlichen Gehirns einer identifizierten oder identifizierbaren Per-
son beziehen und einzigartige Informationen iiber ihre Physiologie, Gesundheit oder mentalen Zu-
stinde enthalten” (OECD, 2020; Ubersetzung durch die Autoren). Nachfolgend wird hinsichtlich des
Grades der Sensibilitét keine Unterscheidung getroffen zwischen Daten, die sich auf die Funktions-
weise des Gehirns beziehen und solchen, die sich auf die Struktur beziehen.

2 Aus der Fiille der Anwendungen, um nur wenige Beispiele herauszugreifen vgl. z. B.: Leeb/Pérez-
Marcos (2020); Chaudhary et al. (2016); Chaudhary et. al. (2017); Wang et al. (2019).
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16.1 Die Einordnung von Neurodaten in bestehende
Kategorien

Daten kénnen in einem weiten Sinne als Analysematerial definiert werden (Taylor, 2012:
41). Personenbezogene Daten, die in den Anwendungsbereich der datenschutzrechtli-
chen Regelungen wie die der Datenschutz-Grundverordnung (DS-GVO) fallen, beziehen
sich auf eine identifizierte oder identifizierbare Person (Art. 4 Nr. 1 DS-GVO). Daten, die
vom Gesetzgeber als sensibel und daher besonders schutzwiirdig erachtet wurden, sind
in einem nicht abschlieRenden Katalog des Art. 9 Abs. 1 DS-GVO aufgezihlt. Hierzu ge-
héren u. a. genetische Daten (Art. 4 Nr. 13 DS-GVO) und Gesundheitsdaten (Art. 4 Nr. 15
DS-GVO). Die allgemeinen Regeln zu personenbezogenen Daten und die spezielleren
Vorgaben zu den sensiblen Daten nach Art. 9 Abs. 1 DS-GVO zielen auf den Schutz der
Rechte und Freiheiten der betroffenen Personen ab. Welche Beeintrichtigungen durch
eine Datenverarbeitung fiir die Betroffenen entstehen kdnnen, hingt wesentlich von
den Informationen ab, die mithilfe der Datenanalyse durch Interpretation gewonnen
wurden (siehe auch Winkler/Prainsack, Kap. 17). Die erhaltenen Informationen und da-
mit der Grad der Sensibilitit der Daten sind kontextabhingig: Eine Kombination und
,Kontextualisierung” (Purtova, 2018) gesammelter Daten kann nicht nur das Risiko
eines Riickschlusses auf die betroffene Person, sondern auch die Intensitit der sich da-
ran anschlieRenden Beeintrachtigungen ihrer Rechte und Freiheiten zusitzlich erhs-
hen. Die Verarbeitung von Neurodaten wird im europdischen Datenschutzrecht nicht
ausdriicklich geregelt. Unklar ist, ob Neurodaten lediglich als personenbezogene Daten
anzusehen sind, als sensible Daten einer in Art. 9 Abs. 1 DS-GVO genannten Kategorie
oder als eine neue Kategorie nach Art. 9 Abs. 1 DS-GVO.

Am nichsten erscheinen Neurodaten den Gesundheitsdaten. Diese liefern Informa-
tionen iiber die kdrperliche oder geistige Gesundheit einer Person. Neurodaten ver-
mdgen solche Informationen indirekt auch zu vermitteln, so kénnen bspw. verzigerte
neuronale Reaktionsmuster auf Parkinson hindeuten. Allerdings finden neuronale Ak-
tivitdten zwar im menschlichen Kérper statt, sie kniipfen aber an den (Gesundheits-)
Zustand des Menschen anders an. Sie vermitteln keine mit herkémmlichen Gesund-
heitsdaten vergleichbaren Informationen tiber kérperliche oder kognitive Eigenschaf-
ten des Betroffenen, sondern treffen vielmehr Aussagen iiber mentale Prozesse, die
bewusst oder unbewusst stattfinden (Lavazza, 2018: 3 f.). Inwiefern dieser spezifische
Informationsgehalt von Neurodaten eine besondere Nihe zur Identit4t und Persénlich-
keit des Menschen darstellt und ihnen im Vergleich zu anderen sensitiven Daten eine
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besondere Qualitit verleiht, wird fortlaufend diskutiert.? Neurodaten geben Aufschluss
iiber das kognitive System der betroffenen Person. Unklar ist, inwieweit diese Erkennt-
nisse liber den Ursprung des menschlichen Denkens einen Zugriff auf die geistige Blau-
pause einer Person erdffnen. Aufgrund ihres pradiktiven Potenzials kdnnten sie also
eher mit genetischen Daten vergleichbar sein (Moos, 2011: 217 ff.), denn das Aktivitéts-
muster von Neuronen bildet nicht nur einzelne Informationen ab, sondern Muster und
Strukturen des Denkens, die eine Bedeutung fiir das Handeln der Person insgesamt
haben kénnen. Hinsichtlich des pradiktiven Potenzials unterscheiden sich Neurodaten
allerdings in zwei Punkten wesentlich von genetischen Daten. Erstens kann das pradik-
tive Potenzial von Neurodaten zu einem deutlich htheren Grad nutzbar gemacht wer-
den. Bei der Ergdnzung menschlicher kognitiver Fahigkeiten durch BCI-Technologien
kénnen Daten in sehr enger zeitlicher Abfolge in einem ersten Schritt analysiert und
in einem zweiten Schritt hirnstimulierend verandert werden. Zweitens sind Neuro-
daten aufgrund sogenannter kognitiver Verzerrungen, etwa wegen eines unsicheren
Informationsgehalts (Hermstriiwer, 2016: 94 ff.) oder eines unsicheren Informationsef-
fekts (ebd.: 113 ff.), stirker von informationellen Unsicherheiten geprigt als genetische
Daten oder Gesundheitsdaten. Dies spricht ebenso fiir die Annahme einer neuen Kate-
gorie von sensiblen Daten nach Art. 9 Abs. 1 DS-GVO.

Die Verarbeitung von Neurodaten kann in Gesundheitskontexten einen erheblichen
Beitrag dazu leisten, dass Patienten einen Grad an Autonomie und Handlungsfreiheit
erfahren diirfen, der ohne diese Verarbeitung nicht vorstellbar wire. Mit dem Angebot
der Technik geht die Verantwortung einher, nachteilige Folgen fiir die Personen abzu-
schitzen und ihnen vorzubeugen.

Hierzu gehort die mogliche Gefahr einer schleichenden Aushéhlung der Selbstbe-
stimmung, insbesondere durch eine notwendige Einschriankung der Méglichkeiten
und die kontextuelle Verdnderung der Ausiibung der Selbstbestimmung. Die Ergebnis-
se der Neurodatenverarbeitung kénnen das kiinftige Verhalten der betroffenen Person
intensiv beeinflussen. Zudem wird eine Positionierung des Betroffenen einer Gehirn-
Computer-Schnittstelle zu den fortlaufend stattfindenden Informationsprozessen
und ihren Ergebnissen insgesamt erschwert, wenn unklar ist, welche Teile der Wahr-
nehmung auf die eigene Gehirnaktivitit zuriickgehen und welche Teile die Folge einer
hirnstimulierenden Verarbeitung durch einen Algorithmus sind (Kellmeyer, 2021: 91).
Die Verarbeitung von Neurodaten kénnte sich damit letztlich auf die Beziehung der
Person zu sich selbst auswirken (Aufhebung der Ich-Autoritit; Gertler, 2020).

3 Vgl. Rainey et al. (2020: 11 ff.) im Anwendungsbereich der DS-GVO.
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Hieran kniipft zusitzlich die Frage an, wie dem Problem einer méglichen Diskrimi-
nierung durch die Verarbeitung von Neurodaten - ggfs. auch auf legislativer Ebene -
begegnet werden kann (lenca/Ignatiadis, 2020).

Informationelle Unsicherheiten kénnten zusidtzlich zu technischen Fehlern bei
Geriten ursichlich werden fiir physische Verletzungen, indem etwa bei digital an-
steuerbaren Prothesen (oder anderen Hilfsmitteln) aus robustem Material die falschen
Steuerungsbefehle ankommen oder eine Fehlerkorrektur der Steuerung erst zeitlich
verzogert erfolgt und dadurch der Korper des Patienten selbst oder Menschen in seiner
Nihe zu Schaden kommen (Yuste et al., 2017: 159). Die vorgegebenen Einschrinkungen
verstirken méglicherweise die Risiken fiir die Selbstbestimmung sowie fiir eine vor-
urteilsfreie Entwicklung, Entfaltung und Ausiibung von individuellen Anlagen (Kell-
meyer, 2021: 91). Dies kann sich auch auf die Art und Weise der Kommunikation und
Interaktion mit anderen Personen auswirken. Eine weitere Herausforderung besteht
somit darin, dass der Betroffene nicht bloR Input bzw. Vorschlige anhand seiner eige-
nen bereits getroffenen Entscheidungen erhilt, sondern der Algorithmus die verschie-
denen Einfliisse und vielfiltigen Eindriicke der realen Welt versucht nachzubilden.

16.2 Die Verarbeitung von Neurodaten

16.2.1 Rechtsgrundlage fiir die Verarbeitung

Vor diesem Hintergrund ist zu {iberlegen, wie den Aufklirungspflichten im Rahmen
einer informierten Einwilligung angemessen Rechnung getragen werden kann. Um
ein hinreichendes Verstdndnis von den angewendeten Technologien zu erlangen und
den Betroffenen zu erlauben, die Tragweite der Einwilligung fiir die anvisierten Ver-
arbeitungskontexte einschitzen zu kénnen, sind umfassende Informationen erforder-
lich. An die Herausforderung eines erh6hten Kommunikations- und Erklarungsbedarfs
schlieRen zwei Fragen an. Erstens, welche Form der Einwilligung die entsprechende Le-
gitimationsgrundlage bietet, und zweitens, wie mit der Pradiktion und weiteren, neuen
Informationen wihrend des Verarbeitungsprozesses umzugehen ist.

Die Verarbeitung sensibler Daten erfordert eine ausdriickliche Einwilligung (Art. 9
Abs. 2 lit. a) DS-GVO). Diese Ausdriicklichkeit wird bei der Verarbeitung von Neuro-
daten grundsitzlich schwierig zu erreichen sein, denn die hierfiir notwendigen In-
formationen werden bei Erhebung der Daten regelmiRig gerade noch nicht vorliegen
und deshalb dem Datensubjekt nicht vermittelt werden kénnen. Die Situation wird er-
schwert, wenn die Daten fiir wissenschaftliche Forschungszwecke weiterverarbeitet
werden und die Ergebnisse der Analyse ihrerseits erst die weiteren Forschungszwecke
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der Daten vorgeben, gegebenenfalls mit einem gewissen zeitlichen Abstand. Im wis-
senschaftlichen Kontext wird sich die sogenannte breite Einwilligung* (Broad Consent)
aus demselben Grund als Rechtfertigungsgrundlage fiir die Verarbeitung dieser Daten
wenig eignen. Noch ist nicht abzusehen, wie sich dieses konzeptionelle Problem auf
die Diskussion um Broad Consent auswirken wird. Die Datenschutzkonferenz der Auf-
sichtsbehérden schreibt vor, dass auch eine breite Einwilligung so spezifisch wie nur
moglich sein muss.> Nach Art. 5 Abs. 1 lit. b) DS-GVO miissen personenbezogene Daten
fiir festgelegte und eindeutige Zwecke erhoben werden und diirfen nicht in einer mit
diesen Zwecken nicht zu vereinbarenden Weise weiterverarbeitet werden. Es gibt eine
(,widerlegbare*; Schantz/Wolff, 2017: 135) Vermutung, dass die Verarbeitung zu For-
schungszwecken mit anderen Zwecken vereinbar ist (Erwgr. 50 DS-GVO). Die Geeignet-
heit von Broad Consent hingegen wird danach zu beurteilen sein, welche Zweckbestim-
mung und Zweckbindung genau zu verlangen ist. Des Weiteren ist zu beachten, dass
unter ,,Forschung® auch die angewandte Forschung verstanden wird (siehe Erwgr. 159
DS-GVO). Sofern die neuen, sekundiren Forschungszwecke also nicht de facto unver-
einbar mit dem urspriinglichen Zweck sind, sollte die weitere Verarbeitung der Daten
zu diesen Zwecken entsprechend erfolgen kénnen.

Die mit der Pflicht des Verantwortlichen zur transparenten Aufkldrung einherge-
hende Schwierigkeit hinsichtlich der Frage, ob trotz unzureichender Informationslage
eine ausdriickliche Einwilligung erfolgen kann und damit eine taugliche Rechtsgrund-
lage fiir die Verarbeitung existiert, setzt sich in allen weiteren Verarbeitungsschritten
fort; denn auch hier sind die Informationspflichten nach Art. 13 und 14 DS-GVO zu er-
filllen. In der Regel wurden Daten, die weiterverarbeitet werden, urspriinglich direkt
bei der betroffenen Person erhoben. GemdR Art. 13 DS-GVO miissen diese Personen
iiber die Sekundirverarbeitung informiert werden. Hier wurden auf der legislativen
Ebene der DS-GVO weder der Unmdaglichkeit noch der VerhidltnisméRigkeit des Auf-
wands Rechnung getragen. Die Anforderungen an die Informationspflicht nach Art. 13
DS-GVO sind von den Informationen zu unterscheiden, die im Rahmen der Aufkldrung
vor einer Einwilligung gegeben werden, andernfalls wire de facto die Einwilligung die
einzige verfiigbare Rechtsgrundlage. Demnach besteht die Mdglichkeit, die Anforde-

4 Als breite Einwilligung bezeichnet man im Gegensatz zu einer informierten oder spezifischen
Einwilligung eine Zustimmung, die nicht nur fiir einen genau definierten und zum Zeitpunkt der
Zustimmung bereits bekannten Sachverhalt gilt, sondern unspezifisch auch fiir weitere, oft erst im
spateren Verlauf einer Studie oder Anwendung erkennbare Nutzungsmdglichkeiten der Daten giiltig
ist.

5 Datenschutzkonferenz (3. April 2019). Beschluss der 97. Konferenz der unabhingigen Daten-
schutzaufsichtsbehdrden des Bundes und der Linder zur Auslegung des Begriffs ,bestimmte Bereiche
wissenschaftlicher Forschung“ im Erwédgungsgrund 33 der DS-GVO.
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rungen von Art. 13 DS-GVO auch durch 6ffentliche Bekanntmachungen oder durch die
Bereitstellung von Informationen auf Forschungswebseiten zu erfiillen, wobei die be-
troffenen Personen stets ausreichend informiert werden miissen, um ihre individuell-
subjektiven Datenschutzrechte in Anspruch nehmen zu kénnen.

Ob die Transparenz- und Informationspflichten, die wihrend der Verarbeitung un-
abhingig von der Rechtsgrundlage oder der Weiterverarbeitung der Daten greifen,
doch besser schrittweise und dynamisch zu erfiillen sind, bleibt ebenfalls zu beant-
worten. Ebenso bedarf es weiterer Uberlegung, ob eine Lésung eher in neuen Einwil-
ligungsformen zu suchen ist, etwa der dynamischen Einwilligung (Budin-Ljgsne et al.,
2015: 4; Kaye et al., 2015),° oder die Verarbeitung von Neurodaten auf andere Rechts-
grundlagen zu stiitzen ist. Auch bei einer direkten Erhebung der Daten bei dem Be-
troffenen kann eine andere Rechtsgrundlage fiir die Verarbeitung transparenter und
fairer sein. Zudem bleibt zu berticksichtigen, dass viele andere Rechtsgrundlagen des
Art. 9 Abs. 2 DS-GVO bereits im Rahmen der Rechtfertigung die Beachtung von tech-
nischen und organisatorischen MaBnahmen vorschreiben. Zwar sind im Rahmen der
Sicherheit der Daten nach Art. 25 und Art. 32 DS-GVO solche Manahmen unabhingig
von der Rechtsgrundlage zu ergreifen. Wenn allerdings Datensicherheitsmafnahmen
als Ergebnis der Abwigung zwischen den Datenschutzinteressen der Betroffenen und
den Verarbeitungsinteressen in die tatbestandliche Ausgestaltung der Rechtsgrundla-
ge einbezogen werden, sind diese bereits Teil der Legitimation der Datenverarbeitung.
Thnen kommt dadurch eine herausgehobene Stellung zu. Eine solche Stellung ist an-
gemessen, wenn der Betroffene in seinen rechtlichen Moglichkeiten, die Verarbeitung
der Daten mitzubestimmen, eingeschrankt ist.

16.2.2 Datenschutzrechte der Betroffenen

Die individuellen Datenschutzrechte der Betroffenen gestalten das Grundrecht auf
Datenschutz niher aus. Sie erlauben den Betroffenen ein MaR an Kontrolle in den ver-
schiedenen Phasen der Datenverarbeitung. Grundlage fiir diese Kontrolle sind die um-
fassenden Informationspflichten, die in Art. 13 und 14 DS-GVO definiert sind.

Durch die speziellen Eigenschaften von Neurodaten und die Besonderheiten ihrer
Verarbeitung (siehe 16.1) sind die Kontrollméglichkeiten der Betroffenen eher einge-
schriankt. Um die individuell-subjektiven Rechte des Kapitels Il DS-GVO in Anspruch
zu nehmen, sind nicht nur umfassende Informationen tiber die Verarbeitung notwen-

6 Die dynamische Einwilligung sieht eine kontinuierliche Information und jeweils erneute Einho-
lung der Zustimmung fiir weitere, in der urspriinglichen Aufkldrung noch nicht absehbare Datennut-
zungen vor.
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dig; zusitzlich ist zu gewéhrleisten, dass der Betroffene sich zu der Verarbeitung un-
mittelbar und bewusst verhalten kann. Dies ist bei vielen Verarbeitungsvorgingen von
Neurodaten wegen ihrer unmittelbaren Verbindung zum kognitiven System des Be-
troffenen ohne zusitzliche Informationen nicht gegeben.

Ersichtlich ist die Einschrankung vor allem bei der Anwendung des Rechts auf Ver-
gessenwerden, das das permanente Fortbestehen von Informationen iiber eine Person
verhindern soll und damit der Méglichkeit einer freien Entfaltung der Persénlichkeit
dient. Der Begriff des Vergessens schlieRt nicht notwendigerweise einen Dritten ein,
sondern meint das Verschwinden der Information als solche (Molndr-Gabor, 2019:
98 ff.). Bezogen auf Neurodaten gewinnt das Recht auf das eigene Vergessen der Daten
zunehmend an Bedeutung. Wegen der unmittelbaren Nihe dieser Daten zur betroffe-
nen Person und ihrer Identitdt wird es zunehmend schwierig zu unterscheiden, wel-
ches Datum einerseits als Grundlage fiir Entscheidungsfindungen ohne Mitwirkung
von BCI-Technologien diente und welches Datum andererseits in irgendeiner Form an
die betroffene Person doch zuriickgegeben und damit in die Struktur ihrer Entschei-
dungsfindung einbezogen wurde. Das eigene Vergessen ist notwendig, wenn sich die
Informationsverarbeitung von der betroffenen Person 15st und verselbststindigt, um
dann wieder in ihre eigenen Entscheidungsprozesse eingespeist zu werden.

16.2.3 Anonymisierung

Anonymisierte Daten sind nicht personenbezogen und unterfallen damit nicht dem
Anwendungsbereich der DS-GVO. Zunehmend setzt sich ein relatives Verstdndnis der
Datenanonymitét durch, wonach tiber die Klassifizierung der Daten als personenbe-
zogen nur anhand des konkreten Datenverarbeitungsvorgangs und des Verantwortli-
chen entschieden werden kann.” Der Personenbezug entscheidet sich demnach nicht
nach theoretischen Mdglichkeiten einer Verkniipfung, sondern danach, ob nach den
dem Verantwortlichen zur Verfligung stehenden Mitteln und dem Zusatzwissen, auf
das er verniinftigerweise Zugriff hat, der Bezug tatsichlich hergestellt werden kénnte.
Der Schritt der Anonymisierung selbst ist weiterhin als Datenverarbeitung anzusehen
(Art. 4 Nr. 2 DS-GVO) und muss auf eine Rechtsgrundlage, ggf. die ausdriickliche Einwil-
ligung des Betroffenen, gestiitzt werden. Dies kdnnte sich bei Neurodaten als schwierig
erweisen (siche oben). Die Daten kénnen pseudonymisiert werden, sodass zusitzliche
Zuordnungsregeln herangezogen werden miissen, um die Datensitze mit der betrof-
fenen Person zusammenzufiihren. Solche Daten fallen in den Anwendungsbereich der

7 EuGH, C-582/14 - Breyer, Rn. 42 ff.
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DS-GVO gem. Art. 4 Nr. 5. Pseudonymisierte Daten, die bei einem anderen Verantwort-
lichen ankommen als dem, der die Verschliisselung durchgefiihrt hat, kénnen als an-
onyme Daten behandelt werden, wenn der neue fiir die Verarbeitung Verantwortliche
nicht {iber rechtliche oder praktikable Mittel verfiigt, das Pseudonym in die Identit4t
der betroffenen Person umzukehren.

Das Cross-Referencing von Neurodaten mit anderen Daten erméglicht ggf. die Aufhe-
bung der Pseudonymisierung der Daten (Kellmeyer, 2021: 87). Wer letztendlich welchen
Zugriff auf welche Daten mit welcher Technologie hat, ist womdglich die entscheidende
Frage, die eine groRRe praktische Bedeutung fiir die Anwendung des Datenschutzrechts
bei der Verarbeitung von Neurodaten haben wird. Hervorzuheben ist dabei, dass der
Schritt der Weitergabe oder Veréffentlichung von pseudonymisierten Daten durch den
urspriinglichen Verarbeiter, der den Zuordnungsschliissel hat, als eine Verarbeitung
personenbezogener Daten zu klassifizieren ist. Dieser Verarbeitungsschritt muss den
datenschutzrechtlichen Anforderungen ebenso gentigen, insbesondere hat er in einer
fiir die betroffene Person nachvollziehbaren Weise zu erfolgen (sog. Transparenzprin-
zip, Art. 5 Abs. 1 lit. a DS-GVO). Betroffene Personen kénnen ihre Rechte nach der DS-
GVO gegeniiber dem urspriinglichen Verarbeiter weiterhin geltend machen. Womég-
lich muss der Verantwortliche, bevor Daten anonymisiert weitergegeben werden, eine
Risikoeinschitzung (dhnlich der Datenschutz-Folgenabschitzung) durchfithren, um
zu erschliefen, ob verniinftigerweise bestehende Optionen einer Identifizierung aus-
geschlossen werden kdnnen.

Dies bedeutet gleichwohl, dass mit anonymisierten Daten nicht beliebig verfahren
werden darf; dies gilt vor allem, wenn ihre Vernetzung sie besonders anféllig fiir die
Aufhebung ihrer Anonymitit in Bezug auf die betroffene Person macht. Besondere Auf-
merksamkeit verdienen Sachverhalte, in denen Neurodaten zunichst nicht in den An-
wendungsbereich des Datenschutzrechts fallen, deren De-Anonymisierung aber spéter
durch weitere Verkniipfungen stattfinden kénnte. Diese Herausforderung gilt allge-
mein, kommt aber wegen des hohen Individualisierungsgrads von Neurodaten (,,brain
fingerprinting”; Kumar et al., 2018) - &hnlich wie bei genomischen Daten - stirker zum
Tragen.

16.3 Datenschutz als Teil der Regelungslosung

Neurodaten werden nicht um ihrer selbst willen geschiitzt, sondern wegen ihrer umfas-
senden Aussagekraft tiber das kognitive System des Menschen. Mithilfe von Neurotech-
nik kann das kognitive System auf die Umwelt ausgedehnt werden (,,extended mind*;
Blitz, 2010: 1049). Deshalb miissen die Grenzen des schutzwiirdigen kognitiven Systems
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definiert und der befugte Zugriff darauf bestimmt werden. Ein wesentliches Element
des Zugriffs auf das kognitive System des Menschen erfolgt {iber die Verarbeitung von
Neurodaten. Das Datenschutzrecht kann einen Eckpfeiler eines Schutzes darstellen.

Zu den datenschutzrechtlichen Lésungen, die zur Wahrung der relativen Anony-
mitdt beitragen, zihlen MaRnahmen wie die lokale Speicherung von Daten, Ubermitt-
lungsverbote und die nicht zentralisierte, sondern verteilte (féderierte) Auswertung
der Daten. Des Weiteren ist die Einfithrung spezifischer Einwilligungsregeln sowie das
Etablieren von Transparenzpflichten entscheidend, um die Inanspruchnahme der Be-
troffenenrechte zu ermdglichen. Technische Entwicklungen fiir die Verarbeitung von
Neurodaten, die iiber eingebettete Datenschutzeinstellungen verfiigen, kénnen ergin-
zend fiir die vereinfachte Einhaltung spezifischer Datenverarbeitungsvorschriften sor-
gen.

Die Dringlichkeit, das Thema Datenschutz kontextbezogen zu begreifen, wird am
Beispiel von Neurodaten ersichtlich. Instrumente, die im Einklang mit geltenden daten-
schutzrechtlichen Regelungen stehen und sektorspezifische Bestimmungen definieren,
kénnen zu Verbindlichkeit und Akzeptanz beitragen. Die DS-GVO zeigt beispielhaft die
Méglichkeit von Verhaltenskodizes auf (Art. 40). Solche Instrumente kénnen von Ak-
teuren, die einem bestimmten Datenverarbeitungsbereich zuzuordnen sind, etabliert
oder unterstiitzt werden. Auf diese Weise wird durch die Einbindung der sektorspezi-
fischen Kenntnis eine wertvolle Perspektive hinzugefiigt und die Vornahme der Daten-
schutz-Folgenabschitzung in einem bestimmten Verarbeitungsbereich verbessert und
vereinfacht. Dies ermdglicht den Betroffenen eine Beurteilung der Risiken und erleich-
tert den Nachweis {iber die Einhaltung der datenschutzrechtlichen Vorgaben.

Indem die kontextbezogenen Verarbeitungsregeln den Datenschutz stets in Re-
lation zum typisierten Verarbeitungsvorgang definieren, kénnen sie dazu beitragen,
auch die Ubergidnge zwischen datenschutzrechtlich relevanten und irrelevanten Ver-
arbeitungen fiir den Umgang mit Neurodaten zu definieren. Dies legt nahe, dass der
datenschutzkonforme Umgang mit Daten, die von spezifischem Schutzbedarf sind,
auch eine erhebliche organisatorische Aufgabe darstellt. Zielfithrend erscheint die Er-
stellung eines umfassenden Konzepts im Sinne einer Informations-Governance (siehe
auch Winkler/Prainsack, Kap. 17).

Allgemein ist festzuhalten, dass sich im medizinischen Bereich das Einbeziehen von
auRerrechtlichen Normen in Form der Medizinethik erfolgreich etabliert hat und als
interdisziplindres Forum der Verstindigung Anerkennung findet. Hierdurch kann tiber
die rein rechtliche Situation de lege lata hinaus zu einer Regelungslosung beigetragen
werden, die den Herausforderungen umfassend Rechnung trégt. Es ist wiinschenswert,
dass sich diese Entwicklung auf dem rechtlich und technologisch vergleichsweise jun-
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gen Gebiet der Neurodatenverarbeitung fortsetzt. Die aktuellen Weichenstellungen be-
reiten idealerweise einen Rahmen vor, in dem Gehirn-Computer-Schnittstellen durch
ihr bedeutendes Potenzial die physischen Umsténde von Personen verbessern und
gleichzeitig ihre mentale und private Integritét erhalten.

16.4 Literaturverzeichnis

Blitz, M. J. (2010): Freedom of thought for the extended mind: cognitive enhancement and the consti-
tution. In: Wisconsin Law Review 4.

Budin-Ljgsne, I et al. (2017): Dynamic consent: a potential solution to some of the challenges of mo-
dern biomedical research. In: BMC Med Ethics 18(1): 4.

Chaudhary, U. et al. (2016): Brain-computer interfaces for communication and rehabilitation. In: Nat
Rev Neurol. 12(9): 513-525.
Chaudhary, U. et al. (2017): Erratum. In: Nat Rev Neurol. 13(3): 191.

Gertler, B. (2020): Self-Knowledge. In: Zalte, E. N. (Hrsg.): The Stanford Encyclopedia of Philosophy,
1.4. Unter: https://plato.stanford.edu/archives/spr2020/entries/self-knowledge [06.06.2021].

Hermstriiwer, Y. (2016): Informationelle Selbstgefahrdung. Mohr Siebeck, Tiibingen.

lenca, M./Ignatiadis, K. (2020): Artificial intelligence in clinical neuroscience: Methodological and
ethical challenges. In: AJOB Neurosci. 11(2): 77-87.

Kaye, J. et al. (2015): Dynamic consent: a patient interface for twenty-first century research net-
works. In: Eur ] Hum Genet 23: 141-146.

Kellmeyer, P. (2021): Big brain data: On the responsible use of brain data from clinical and consumer-
directed neurotechnological devices. In: Neuroethics 14: 83-98.

Kinney-Lang, E. et al. (2020): Designing a flexible tool for rapid implementation of brain-computer
interfaces (BCI) in game development. In: Annu Int Conf IEEE Eng Med Biol Soc.: 6078-6081.

Kumar, K. et al. (2018): Multi-modal brain fingerprinting: A manifold approximation-based frame-
work. In: Neurolmage 183: 212-226.

Lavazza, A. (2018): Freedom of thought and mental integrity: The moral requirements for any neural
prothesis. In: Front Neurosci. 12(82).

Leeb, R./Pérez-Marcos, D. (2020): Brain-computer interfaces and virtual reality for neurorehabilita-
tion. In: Handb Clin Neurol. 168: 183-197.

Milekovic, T. et al. (2018): Stable long-term BCI-enabled communication in ALS and locked-in syndro-
me using LFP signals. In: J Neurophysiol. 120(1): 343-360.

Molnér-Gébor, F. (2019): Das Recht auf Nichtwissen - Fragen einer Verrechtlichung im Kontext von
Big Data in der modernen Biomedizin. In: Duttge, G./Lenk, C. (Hrsg.): Das sogenannte Recht auf



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

370 Fruzsina Molndr-Gabor und Andreas Merk

Nichtwissen: Normatives Fundament und anwendungspraktische Geltungskraft. Mentis, Pader-
born: 83-117.
Moos, T. et al. (Hrsg.) (2011): Genetisches Wissen. Réhrig Universitétsverlag, St. Ingbert.

OECD (2020): Recommendation of the Council on Responsible Innovation in Neurotechnology, II.
Unter: https://legalinstruments.oecd.org/en/instruments/OECD-LEGAL-0457 [06.06.2021].

Purtova, N. (2018): The law of everything. Broad concept of personal data and future of EU data pro-
tection law. In: Law, Innovation and Technology 10(1): 40-81.

Rainey, S. et al. (2020): Is the European Data Protection Regulation sufficient to deal with emerging
data concerns relating to neurotechnology? In: Journal of Law and the Biosciences 7(1).

Schantz, P./Wolff, H. A. (2017): Das neue Datenschutzrecht. C. H. Beck, Miinchen.

Taylor, M. (2012): Genetic data and the law: A critical perspective on privacy protection. Cambridge
University Press, Cambridge.

Wang, Y. et al. (2019): EEG-based brain-computer interfaces. In: Adv Exp Med Biol. 1101: 41-65.

Yuste, R. et al. (2017): Four ethical priorities for neurotechnologies and Al In: Nature 551(7679): 159~
163.

G &v-ric-no |


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

Eva C. Winkler und Barbara Prainsack

17. Big Data in der personalisierten
Medizin - ethische Herausforderungen
und Lésungsansatze

Dieses Kapitel beleuchtet die Voraussetzungen, die Chancen, beobachtbaren Entwick-
lungen und ethischen Herausforderungen einer Medizin, die als personalisierte Me-
dizin, Systemmedizin oder Prizisionsmedizin bezeichnet wird und wesentlich auf der
Idee basiert, alle gesundheitsrelevanten Daten einer Person so zu erfassen, dass Pra-
vention, Diagnose und Therapie stirker auf die biologischen Eigenschaften der Erkran-
kung einer Person zugeschnitten werden kénnen. Hierfiir werden zunichst die zent-
ralen Begriffe ,,Big Data“ und ,,personalisierte Medizin®, sowie ihre Verwendung und
Begriffsgeschichte eingefiithrt (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 die Mog-
lichkeiten einer informierten Einwilligung.

Deutlich wird hierbei, dass, neben den individuellen Kontrollméglichkeiten iiber
Daten, die Anforderungen an eine transparente und rechenschaftspflichtige Daten-Go-
vernance, also der Lenkung und Aufsicht der Erhebung und Nutzung von Daten, immer
wichtiger werden (Abschnitt 17.4). Diese wird zum einen im Riickgriff auf das Konzept
einer solidarischen Datennutzung mit Blick auf notwendige Regeln der Daten-Gover-
nance ausgefiihrt (Abschnitt 17.4.1). Zum anderen wird im Abschnitt 17.4.2 gefragt,
inwiefern es eine moralische Pflicht geben kann, seine klinischen Daten fiir die For-
schung zur Verfiigung zu stellen. Verschiedene Maglichkeiten, persdnliche 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
des Empowerments und der Partizipation, die im Zusammenhang mit datenintensiver
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Forschung immer hiufiger diskutiert werden, kritisch in den Blick genommen. Statt
einer inflationdren Anwendung dieser Begriffe auf alle Praktiken, in denen Patient*in-
nen aktiv etwas beitragen, legen wir dar, wie Formen von Patient*innenbeteiligung ge-
fordert werden konnen, die den Handlungsraum der Menschen sinnvoll erweitern.

17.1 Was ist Big Data?

,Big Data“ ist ein Begriff, der hiufig in einem Atemzug mit personalisierter Medizin
genannt wird. Allerdings bedeutet dieser Begriff in unterschiedlichen Disziplinen und
Praxiskontexten durchaus Verschiedenes; eine allgemeingiiltige Definition von Big
Data gibt es nicht. Grob gesprochen lassen sich folgende Zuginge unterscheiden (siehe
auch BEK, 2019):

Ein wichtiger Ansatz sieht Big Data als inkrementales Phdnomen (BEK, 2019: 23). Diese
Definition geht davon aus, dass Big-Data-Praktiken nicht unbedingt prinzipiell anders
als bisheriges Arbeiten mit gréReren Datensitzen sind, sondern dass es sich um eine
graduelle Verdnderung in vielen Hinsichten handelt: ndmlich, dass es sich um Daten-
sdtze handelt, die besonders groR sind (Volume), sehr schnell analysiert werden (Velo-
city) oder aus unterschiedlichen Quellen kommen bzw. unterschiedliche Formate ha-

«

ben (Variety). Zusitzlich zu diesen ,,drei V’s“ haben unterschiedliche Autor*innen noch
andere Charakteristika vorgeschlagen, wie Wahrheitsgehalt/Qualitét (Veracity), Wert
(Value) oder Komplexitit (Complexity) (eine Ubersicht bieten z. B. Favaretto et al., 2020;
Laney, 2011). Kitchin und McArdle (2016) kritisieren, dass viele der in diesem Kontext
diskutierten Eigenschaften Herausforderungen bezeichnen, die sich im Kontext der
Arbeit mit Big Data ergeben, die jedoch keine seinsbestimmenden Charakteristika von
Big Data seien. Eng verbunden mit dem vorangegangenen Ansatz subsumieren andere
Definitionen jene Datensitze unter Big Data, deren Speicherung und Verarbeitung mit
vorhandenen Mitteln nicht bewerkstelligt werden kann. (Favaretto et al., 2020: 8/12;
BEK, 2019: 23; Big Data als computationales Problem).

Wiederum andere Zuginge verstehen unter Big Data nicht nur Datensitze, son-
dern neue methodologische Zugdnge - insbesondere jene, die ,,hypothesenfrei” in gro-
Ren Datensitzen nach Korrelationen suchen (Cukier/Mayer-Schonberger, 2013). Da-
mit unterscheiden sie sich von Zugingen, die die Datenanalyse mit einer bestehenden
Arbeitshypothese oder einer konkreten Forschungsfrage beginnen (BEK, 2019: 24; EI-
Sayed/Prainsack, 2021). Wenn Korrelationen erkannt werden, dann kann in weiterfiih-
render Forschungsarbeit untersucht werden, welche Kausalzusammenhinge - wenn
tiberhaupt - ihnen unterliegen; dies bedeutet, die Arbeitshypothese ergibt sich erst aus
den Daten. Gerade in den letzten Jahren wird Big Data nicht nur als Datensétze groRRer
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GroRe, Heterogenitit und Komplexitit verstanden, sondern auch als bestimmte Zielset-
zung definiert: ndmlich neue Assoziationen zu entdecken, die hypothesengenerierend
sind (Hulsen et al., 2019).

Manche Ansitze gehen sogar so weit, nur jene Datensdtze als Big Data zu bezeichnen,
die einen Organismus oder ein Phdnomen in seiner Gesamtheit abbilden (BEK, 2019: 24).
,Digital twins“-Ansitze - also die Idee, dass man etwa Organe als Computersimulation
abbildet, um dann Prozesse, wie etwa die Wirkung von Medikamenten, im digitalen
Doppelginger statt im lebenden Organismus zu simulieren - gehen in diese Richtung
(siehe z. B. Bruynseels et al., 2018). Weil aber gleichzeitig immer mehr Aufmerksamkeit
auf jene Aspekte gelenkt wird, die solche Ansétze eines technowissenschaftlichen Ho-
lismus (Vogt et al., 2016) - also eine Ganzheitlichkeit, die den Kérper in einzelne Daten-
punkte zerteilt und dann wieder zusammensetzt - notwendigerweise vermissen las-
sen, hat sich dieser Zugang zur Definition von Big Data nicht durchgesetzt.

Dafiir werden derzeit Zuginge immer bedeutender, die das Phinomen Big Data noch
weiter fassen, ndmlich als technosoziale Praxis im Kontext digitaler Transformations-
prozesse (technosoziales Phinomen; siche BEK, 2019: 24). Hier meint Big Data also nicht
bloR grofe Datensitze und die dazugehdrigen materiellen Technologien, sondern auch
die datenmiRige Erfassung immer weiterer Teile unserer Kdrper und unseres personli-
chen und sozialen Lebens (,,Datafizierung*) (Cukier/ Mayer-Schénberger, 2013; Simon/
Rieder, 2017).

17.2 Was hat Big Data mit personalisierter Medizin zu tun?

Wenn man Big Data nicht nur, in einem engen Sinn, als besonders groRe Datensitze
versteht, sondern als eine immer weiter voranschreitende Erfassung von Daten und
Informationen {iber unterschiedliche Aspekte biologischer Prozesse im Individuum,
Lebensstile und der Einflussfaktoren unserer nichtmenschlichen Umwelt, dann ist per-
sonalisierte Medizin ohne Big Data nicht denkbar. Die Idee, Pravention, Diagnose und
Therapie stirker auf die individuellen biologischen Eigenschaften von Patient*innen
zuzuschneiden, benétigt als Vorbedingung, dass es die Information iiber diese indivi-
duellen Eigenschaften tiberhaupt gibt. Dazu ist es nicht nur notwendig, Daten, die im
Gesundheitswesen routinemiRig generiert werden, auszuwerten, sondern auch Infor-
mationen {iber den Lebensstil, oder epidemiologische und Umweltdaten (Prainsack,
2017a). Ein Bericht der U.S. National Academies of Sciences aus dem Jahr 2011 (NAS) for-
mulierte erstmals, was spéter zu einer paradigmatischen Vision der personalisierten
und Prézisionsmedizin wurde. Der Bericht schlug vor, traditionelle, symptombasierte
Krankheitsklassifikationen durch eine neue Klassifikation zu ersetzen, die auf daten-
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intensiven Charakterisierungen individueller Patient*innen in unterschiedlichen Pha-
sen der Krankheit basiert. Der Bericht verwendet die Analogie von ,,Google Maps*: so
wie die Funktion Google Maps, die aus unterschiedlichen Schichten von Datenarten
besteht, die iibereinander gelegt eine Karte ergeben, die sich zur Navigation eignet
und auch eine zeitliche Dimension miterfasst, sollten in dieser Vision auch , Karten*
menschlicher Gesundheitsdaten aussehen. Die Vision des Berichts ist, dass diese Karten
sowohl den Bediirfnissen medizinischer Praxis als auch der Forschung dienen kénnten
(NAS, 2011: 17).

In einem solchen System patientenzentrierter Daten mégen molekulare Daten in
manchen Kontexten noch die erste Geige spielen, aber sie ist eindeutig Teil eines gré-
Reren Orchesters.

In den spdten 1990er- und frithen 2000er-Jahren bestand das Versprechen der per-
sonalisierten Medizin darin, die medikamentdsen Behandlungen auf die individuellen
genetischen Merkmale der Patient*innen abzustimmen.

17.2.1 Frihe Kritik und heutiger Stand der personalisierten Medizin

Die Begriffe ,,personalisierte” oder ,individualisierte Medizin haben eine breite Kritik
erfahren. Kritisiert wurde etwa, dass ,,personalisiert eine personen- und patienten-
zentrierte Behandlung suggeriere, es aber vielmehr um eine an Biomarkern ausge-
richtete Behandlung ginge. Biomarker sind dabei beispielsweise Blutwerte oder andere
biologisch messbare Parameter. Auch handele es sich um eine Gruppeneinteilung nach
Biomarkern und eben nicht um eine ,,individualisierte” Therapie im Sinne einer mafR-
geschneiderten Behandlung, die nur fiir ein Individuum hergestellt wird. In Reaktion
auf die breite Kritik, die die Bezeichnung ,,personalisierte Medizin“ erfahren hat, wihl-
te der US-amerikanische Nationale Forschungsrat (National Research Council) den
Ausdruck ,,Préazisionsmedizin“ bewusst als Korrektur - oder Klarstellungsbegriff.
Mittlerweile ist beispielsweise in der Krebsmedizin die molekulare Analyse der Tu-
morzellen Voraussetzung fiir die Wahl der besten Behandlungsstrategie (siche Fehse,
Kap. 6). Die Behandlung von Patient*innen mit Lungenkrebs ist ein paradigmatisches
Beispiel fiir die Verdnderung durch die Prézisionsmedizin. Hat man vor 20 Jahren bei
Lungenkrebs noch alle Patient*innen mit Chemotherapie behandelt und nur zwei ver-
schiedene Untertypen unterschieden, so ermdglicht die Kenntnis des molekularen Pro-
fils der Tumorzellen bei vielen Patient*innen heute eine gezielte, Biomarker-adaptierte
Behandlung. Nimmt man die drei hiufigsten Treibermutationen zusammen, kénnen
heute etwa ein Drittel der Patient*innen mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit
Medikamenten behandelt werden, die in den spezifischen Stoffwechselweg eingreifen,
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der bei ihrem Tumor das Wachstum bestimmt. Fiir diesen Teil der Patient*innen be-
deutet die Prazisionsmedizin einen deutlichen Zugewinn an Lebenszeit und Lebens-
qualitit,

Fiir die Arzt*innen bedeutet dies zunichst einmal einen enormen Wissensgewinn
und eine Diversifizierung der Therapie in Abhingigkeit von der molekularen Charak-
terisierung der Tumorzellen - den es zunichst einmal zu meistern gilt und der sich
auch in beinahe allen unterschiedlichen Krebsarten rasant erweitert. Auch wenn diese
Medikamente nicht ,,maRgeschneidert” werden fiir jede/n einzelne/n Patient*in, rich-
ten sich die Therapiesequenzen zunehmend nach dem biologischen Tumorgeschehen;
wenn beispielsweise in einem zweiten oder dritten Schritt bereits Medikamente gegen
spezifische Resistenzmutationen eingesetzt werden, sodass die jeweilige Therapieab-
folge immer stérker individualisiert wird. Eine tatsdchlich maRgeschneiderte Therapie
wurde 2017 mit der Car-T-Zell-Behandlung fiir Kinder und Jugendliche mit schweren
Blutkrebserkrankungen zugelassen: Die Therapie ist auf jede/n Patient*in individuell
zugeschnitten und besteht aus einem lebenden Arzneimittel aus patientenindividuel-
len Zellen, die dem Immunsystem des/der Patient*in beibringen, spezifisch gegen die
eigenen Krebszellen vorzugehen (siehe Fehse, Kap. 6). Die Vision einer individualisier-
ten Medizin ist fiir diese Patient*innengruppe realisiert. Fiir viele andere Erkrankun-
gen ist der Weg dahin noch weit.

17.2.2 Zukunft der datenintensiven Medizin - Systemmedizin und
Prizisionsmedizin

Eine der wichtigen Lehren aus dem Humangenomprojekt in den frithen 2000er-Jahren
war es, dass die menschlichen Genome weitaus komplexer und variabler sind, als Wis-
senschaftler*innen angenommen hatten, und dass die DNA-Sequenz allein nur sehr
wenig bestimmt (siche Rheinberger/Miiller-Wille, Kap. 11). Dies ist einer der Griinde da-
tiir, dass sich die personalisierte Medizin auf andere Datentypen wie etwa die Proteine,
die produziert werden, Daten zum Stoffwechsel oder auch zu gesundheitsrelevantem
Verhalten und umfassendere Uberwachungsmethoden ausgedehnt hat. Die Vision ist
weiterhin die einer Medizin, die alle relevanten Daten eines/einer Patient*in und das
fiir ihre/seine Situation relevante Wissen aus Forschung und Routineversorgung in der
Diagnose sowie in Therapie- und Priventionsentscheidungen in Erwigung zieht. Die-
ser Zugang wird aufgrund seiner Grundlagen in der Systembiologie manchmal auch
mit dem Begriff ,,Systemmedizin“ beschrieben. Die Systemmedizin ist eine Medizin,
die zielgerichtete Préventions- und Therapiemafnahmen ermdéglicht durch die bioin-
formatische Verarbeitung und Modellierung groRer Datenmengen aus verschiedenen

375


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

376 EvaC.Winkler und Barbara Prainsack

Quellen (z. B. klinische, epidemiologische oder eben die oben beschriebenen molekula-
ren und genetischen Daten) (Schleidgen et al., 2017).

Relevant hierfiir konnen alle Informationen werden, die Einflussfaktoren auf Ge-
sundheit oder Krankheit sind. Die Zukunft liegt fiir Beflirworter*innen einer solchen
umfassenden, datengetriebenen Medizin - ob sie nun personalisierte oder ,,Prizisi-
ons-“, oder Systemmedizin genannt wird - in der Verwendung verschiedener Datensit-
ze aus klinischen, persénlichen, 6ffentlichen und kommerziellen Bereichen, einschlief3-
lich Informationen zum Lebensstil, Daten aus offentlichen Archiven, von tragbaren
Sensoren und Postings in sozialen Medien. Dennis Ausiello und Scott Lipnick argumen-
tieren etwa, es sei entscheidend, auch Daten und Informationen dariiber zu haben, was
zwischen den Arztbesuchen passiert - also auch iiber Phasen, in denen Menschen keine
akuten gesundheitlichen Probleme haben (Ausiello/Lipnick, 2014 und 2015). Die néchste
grofle Herausforderung in der Medizin bestehe darin, ,Wohlbefinden und Krankheit
auf eine kontinuierliche Art und Weise zu quantifizieren, wihrend unsere Patienten
ihr tdgliches Leben fithren“ (Ausiello/Lipnick, 2015).! Mobiltelefone, tragbare Senso-
ren und andere Messgerite sollten verwendet werden, um ,,die Erfassung von Messun-
gen fiir den Einzelnen unauffilliger zu machen® (Ausiello/Lipnick, 2014). Ein weiterer
Vorteil, den diese Autoren im Ansatz der , kontinuierlichen Gesundheit* (,,continuous
health*) sehen, ist, dass Daten von solchen Geriten direkt an medizinische Teams und
Pflegekrifte gesendet werden konnen, um die Datenerfassung ,vollstandiger* zu ma-
chen. Das Ziel ist es dabei, longitudinale Datensitze zu erstellen, die eine Reihe von re-
levanten Parametern iiber die Patient*innen wihrend ihres gesamten Lebensverlaufs
charakterisieren. Auf diese Weise werden Patient*innen zu ihren eigenen , Kontroll-
gruppen” (Prainsack, 2017a).

17.3 Ethische Herausforderungen an der Schnittstelle von
Forschung und Krankenversorgung

In der Medizin zeichnen sich mehrere vielversprechende Anwendungsfelder von Big
Data in Forschung und Versorgung ab, gerade auch an der Schnittstelle zwischen den
Bereichen der schnellen Translation von Wissen aus der Forschung in die Versorgung.
Der Erfolg der Forschung in der Prizisionsmedizin beruht beispielsweise weitgehend
auf der Integration von Forschungsdaten und realen Patient*innendaten. In der Kran-
kenversorgung kdnnten - wenn die rechtlichen Voraussetzungen dafiir geschaffen

werden - sogenannte lernende Gesundheitssysteme Daten etwa zum Keimspektrum,

1 Ubersetzungen ins Deutsche stammen, wenn nicht anders angegeben, von den Autorinnen.
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zu Infektionserregern und Antibiotikaresistenzen in einem Krankenhaus, einer Stadt
oder einer Region in Echtzeit monitorieren und diese Information fiir HygienemaR-
nahmen und die Antibiotikawahl zur Verfiigung stellen; Krankenkassen kénnten iiber
den Abgleich von Abrechnungsdaten Riickmeldung an die Hausédrzt*innen oder die
Patient*innen zu wichtigen Medikamenteninteraktionen geben, wenn das in Zukunft
gesetzlich erlaubt wird; die Vertriglichkeit und Wirksamkeit neu zugelassener Medika-
mente kénnte nach Markteinfithrung eines Medikaments leichter tiberwacht werden.

Gerade wegen des erwiinschten schnellen Austauschs von Wissen und Information
an der Schnittstelle zwischen Forschung und klinischer Versorgung stellen sich rele-
vante und spezifische ethische Fragen im Themenbereich Big Data und personalisierte
Medizin. Grund hierfiir sind vor allem die unterschiedlichen ethischen Prinzipien, die
in der Welt der Forschung und in der &rztlichen Ethik handlungsleitend sind. Wahrend
sich Arzt*innen beispielsweise verpflichtet haben, die Daten ihrer Patient*innen ver-
traulich zu behandeln und nicht weiterzugeben, wird von Forscher*innen erwartet,
ihre Daten im Geiste der ,,offenen Wissenschaft“ (,,open science®) weiterzugeben -
auch damit die Forschungsgemeinschaft die Ergebnisse validiert und der Erkenntnis-
prozess auf der Grundlage neuer Daten optimiert werden kann (sieche Molnar-Gabor/
Merk, Kap. 16). Arzt*innen unterliegen zudem den Prinzipien guter klinischer Praxis
und dem Stand der &rztlichen Heilkunst, wéhrend Forscher*innen ausschlieBlich den
Prinzipien guter wissenschaftlicher Praxis verpflichtet sind. Bisher sind letztere weder
fiir die Therapiewahl fiir einzelne Patient*innen noch fiir die Meldung von Ergebnissen
aus der Forschungsdatenanalyse verantwortlich. Das Ziel der Forschung ist schlieflich,
verallgemeinerbares Wissen zu generieren, nicht der unmittelbare individuelle Nutzen
tiir die Gesundheit individueller Patient*innen. International wird derzeit intensiv dis-
kutiert, wie die ethischen und rechtlichen Rahmenbedingungen und die Infrastruk-
turen in Kliniken und Forschungsinstituten in einer Weise gestaltet werden kénnen,
die die Prinzipien dieser beiden Welten in Einklang bringt oder gut begriindet gegen-
einander abwigt.

Im Folgenden werden wichtige ethische Fragen, die in Deutschland und internatio-
nal diskutiert werden, aufgegriffen: der Umgang mit gesundheitsrelevanten Zusatz-
informationen aus dem Forschungskontext, neue Verantwortung fiir Forscher*innen,
Datennutzer*innen und deren Institutionen und die berechtigten moralischen Inte-
ressen und Rechte der Patient*innen mit Blick auf die Nutzung ihrer Daten und ihre
Moglichkeiten, diese mitzubestimmen.
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17.3.1 Umgang mit gesundheitsrelevanten Zusatzinformationen aus
dem Forschungskontext

Eine intensive ethische Debatte wurde in den letzten Jahren tiber den richtigen Um-
gang mit gesundheitsrelevanten Zusatzinformationen gefiihrt, die im Rahmen des For-
schungskontextes auftauchen. Dabei wurde insbesondere auch das Thema ,,zuf4lliger*
Befunde analysiert. Ein zufilliger Befund ist ,.ein Befund in Bezug auf einen einzelnen
Forschungsteilnehmer, der potenzielle gesundheitliche oder reproduktive Bedeutung
hat und im Verlauf der Forschung entdeckt wird, aber tiber die Ziele der Studie hinaus-
geht* (Wolf et al., 2008). Zufillige Befunde kénnen sich beispielsweise ergeben, wenn
Forscher*innen bei der Untersuchung des gesamten Genoms einer Tumorzelle und dem
Abgleich mit dem Erbgut gesunder Zellen derselben Person auf genetische Verdnde-
rungen stofRen, die auf Risiken fiir andere Krankheiten als Krebs hinweisen. Die Anti-
zipation von zufilligen Befunden, die im Forschungsumfeld entstehen, wirft eine Reihe
ethischer und rechtlicher Fragen auf: hinsichtlich der Giiltigkeit und des informativen
Werts solcher Befunde, der potenziellen Verantwortung der Forscher*innen, solche Be-
funde an die behandelnden Arzt*innen oder an Patient*innen zu kommunizieren und
die Patienten*innen im Rahmen des Aufklirungs- und Einwilligungsprozesses darauf
vorzubereiten sowie hinsichtlich unterschiedlicher Maglichkeiten, solche Informatio-
nen an die jeweiligen Forschungsteilnehmende zuriickzumelden, wenn dies von ihnen
gewiinscht wird (Wolf, 2013; Zawati/Knoppers, 2012).

Wihrend der Umgang mit Zufallsbefunden in der klinischen Welt klar durch die
Nachverfolgungs- und Mitteilungspflicht geregelt ist (EURAT, 2015; zu Zufallsbefunden
in der Gendiagnostik sieche Mundlos, Kap. 4), gab es fiir den Forschungsbereich keine
derartigen Richtlinien. Dies ist nicht iiberraschend, da das Ziel der Forschung darin
besteht, verallgemeinerbares Wissen zu erlangen und nicht, unmittelbar die Versor-
gung der Patient*innen zu verbessern. Gegner*innen einer Riickmeldung solcher Zu-
satzinformationen argumentieren mit dieser wichtigen Unterscheidung zwischen For-
schung und klinischer Versorgung - ndmlich, dass das Handeln von Forscher*innen
sich weder am besten Interesse einzelner Patienten*innen zu orientieren habe, noch
die Mittel zur Validierung von Befunden zur Verfiigung stiinden, die in nicht klinisch
zertifizierten Forschungslabors gewonnen wurden. Zudem hitten viele Forscher*in-
nen im Gegensatz zu Arzt*innen nicht das nétige Wissen, das eine Beurteilung der kli-
nischen Relevanz der Ergebnisse erméglichen wiirde (Clayton/McGuire, 2012; Ossorio,
2012). Mit dem zunehmenden Einsatz der Genomsequenzierung in patient*innennahen
klinischen Studien scheint sich jedoch ein Konsens abzuzeichnen, dass zumindest fiir
direkt handlungsrelevante Ergebnisse die Mdglichkeit der Riickmeldung angeboten
werden sollte (Bredenoord et al., 2011; EURAT, 2015; Thorogood et al., 2019). Fiir eine
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Riickmeldepflicht sprechen Fiirsorgeiiberlegungen, aber auch Reziprozititsargumen-
te in dem Sinne, dass Forschungsteilnehmenden als Gegenleistung dafiir, dass sie ihre
Daten fiir die Wissenschaft zur Verfiigung stellen, gesundheitsrelevante Zusatzinfor-
mationen nicht vorenthalten werden sollten.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass sich zufillige Befunde in der Klinik von gene-
tischen Informationen aus dem Forschungskontext unterscheiden, da letztere eine
diagnostische Validierung erfordern, eher auf ein Krankheitsrisiko als auf das Vor-
handensein einer Krankheit hinweisen (siche Mundlos, Kap. 4) und selten sind, da For-
scher*innen nicht regelmiRig iiber genetische Diagnosen stolpern. Daher ist es wichtig,
die Umsténde zu definieren, die die Riickmeldung von Ergebnissen aus der Forschungs-
welt zum gesundheitlichen Nutzen einzelner Patient*innen erfordern.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik empfiehlt die Riickmeldung von Ergeb-
nissen nur dann, wenn sie analytisch validiert und gesundheitsrelevant sind. Welche
Befunde der/die Patient*in erfahren méchte, muss mit ihnen daher schon bei der Auf-
klarung zur Studienteilnahme besprochen werden. Aufgrund der Vielfiltigkeit der Be-
funde mit sehr unterschiedlicher Relevanz fiir die jeweiligen Patient*innen und ihre
Angehdrigen kann eine Vorab-Aufklirung nur beispielhaft anhand bestimmter Krank-
heitskategorien erfolgen. In der Aufklirung sollte der oder die Patient*in grundsatz-
lich der Riickmeldung von Zusatzbefunden zustimmen oder widersprechen kénnen.

Auch die interdisziplindre EURAT-Gruppe zu ,.ethischen und rechtlichen Aspekten
der Totalgenomsequenzierung®, in der Wissenschaftler*innen aus den Lebens-, Sozial-
und Normwissenschaften an normativ fundierten Empfehlungen fiir die Handlungs-
praxis arbeiten, hat zum Thema Riickmeldung von Zusatzbefunden eine Stellungnahme
verdffentlicht. Die EURAT-Gruppe schligt ein abgestuftes Konzept vor. Dieses unter-
scheidet zwischen der Riickmeldung von therapie- oder vorsorgerelevanten Befunden
und solchen, die Wissen enthalten, das zwar keine Therapiemdglichkeiten erdffnet,
aber vielleicht fiir die Lebensplanung wichtig ist. Patient*innen werden gebeten, hier-
zu ithre Wiinsche in einem Statement im Rahmen der Aufklarung zu Forschungsstu-
dien mit Genomsequenzierung zu hinterlegen. Wenn dann im Forschungskontext ein
potenziell gesundheitsrelevantes Ergebnis auffillt, soll dieses an die behandlungsfiih-
renden Arzt*innen gemeldet werden, die, je nach Einschitzung der Relevanz und im
Abgleich mit dem Patient*innenwunsch, eine Validierung und Riickmeldung veranlas-
sen (EURAT, 2015).
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17.3.2 Privatsphidre und Schutz vor Diskriminierung - Welche Verantwortung
tragen Forscher*innen und deren Institutionen?

Obwohl Daten fiir Forschungszwecke ganz iiberwiegend verschliisselt weitergegeben
werden, kénnen Daten, gerade wenn sie mit anderen Daten abgeglichen werden, doch
Riickschliisse auf die Person, von der sie stammen, zulassen.

Traditionell galten bestimmte Arten von Daten - wie Informationen {iber Gesund-
heit, sexuelle Orientierung, ethnische Identitat oder Gewerkschaftszugehorigkeit - als
besonders gefahrlich, wenn sie in die falschen Hinde gerieten. Solche Daten werden als
sensible Daten bezeichnet, und viele Datenschutzregelungen sehen besondere Schutz-
mafRnahmen fiir sie vor. Heutzutage kann nahezu jeder Datensatz - wenn er mit einer
ausreichenden Art und Menge anderer Datensitze verkniipft wird - nicht nur zur
Identifizierung der Person fithren, von der er stammt, sondern auch dazu verwendet
werden, Riickschliisse auf bestimmte Personengruppen zu ziehen. Scheinbar harmlose
Informationen {iber eine Person, wie z. B., ob sie Sportartikel online kauft oder nicht,
oder ob sie eine Festnetztelefonnummer hat oder nicht, kénnten zu einer Diskriminie-
rung dieser Person fiihren, wenn sich in anderen Studien oder Datensétzen herausge-
stellt hat, dass diese Merkmale mit vermeintlich riskantem, ungesundem oder ander-
weitig kostspieligem Verhalten korrelieren (Dixon/Gellman, 2014).

Genomdaten zdhlt man zu den besonders sensiblen Daten (siehe Alex/Winkler,
Kap. 13). Sie sind ab einer bestimmten Menge spezifisch und damit eine eindeutige
Kennung eines Individuums. Zudem kdnnen sie Riickschliisse auf familidre Beziehun-
gen und Erbkrankheiten zulassen. Informatiker*innen haben gezeigt, dass es mehrere
Méglichkeiten gibt, wie ein/e technisch versierte/r Hacker*in die Identitit von Teil-
nehmenden an genetischen Datenbanken aufdecken kann - indem er oder sie Genom-
daten beispielsweise mit 6ffentlich verfiigbaren Genealogie-Datenbanken vergleicht
(Gymrek et al., 2013; Erlich/Narayanan, 2014). Wihrend mehrere empirische Studien
eine positive Einstellung von Personen zur Genomforschung und deren Wert zeigen,
waren Bedrohungen der Privatsphire die wichtigsten Bedenken, auch wenn sie die
Bereitschaft zur Teilnahme nicht immer negativ beeinflussen (Pullman et al., 2012;
Husedzinovic et al., 2015). In einer Studie iiber die Ansichten von Krebspatient*innen
zu Datenschutzrisiken im Zusammenhang mit der Genomforschung duRerten die Pa-
tient*innen im Allgemeinen ihr Vertrauen in Forschungseinrichtungen und einzelne
Forscher*innen, duferten jedoch Erwartungen hinsichtlich institutioneller Schutz-
mafRnahmen auf der Ebene der Governance - d. h. Fithrung und Aufsicht (Schleidgen
et al., 2019). Sie betreffen technische Schutzmafnahmen und Governance, Transpa-
renz und Kommunikationsstrategien. Erstens kénnen Re-Identifzierungsrisiken durch
technische MaRnahmen wie Zugangskontrollen, differenzierte Datenschutzldsungen


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

17. Big Data in der personalisierten Medizin - ethische Herausforderungen und Lésungsansitze 381

und kryptografische Techniken verringert werden (Erlich/Narayanan, 2014). Zweitens
konnen ethische Normen und gesetzliche Verbote das Risiko eines Missbrauchs gene-
tischer Daten unabhingig von der theoretischen Moglichkeit zur Re-Identifizierung
verringern - z. B. ist im Vereinigten Kdnigreich die wissentliche oder unberechtigte
Re-identifizierung einer Person anhand verschliisselter Daten eine Straftat. Die zuvor
erwidhnte EURAT-Grundsatzerklirung enthilt einen Verhaltenskodex fiir das wissen-
schaftliche Personal, das mit Sequenzierungsdaten umgeht, einen Datenschutzrah-
men und eine offene Kommunikation {iber die Risiken fiir eine Re-Identifizierung in
den Aufkliarungsdokumenten (EURAT, 2015). In dhnlicher Weise hat eine groRe Platt-
form fiir den weltweiten Datenaustausch zur Genomforschung GA4GH einen Rahmen
fiir einen verantwortungsvollen Datenaustausch mit Leitprinzipien (Knoppers, 2014)
und konkreten Instrumenten fiir die Umsetzung entwickelt. Dies ist die dritte Stra-
tegie - ndmlich transparent iiber Risiken der Re-Identifizierung aufzukliren. Die
Datenlage, inwieweit es tatsdchlich zu einer ungerechtfertigten Benachteiligung von
Menschen aufgrund genetischer Informationen kommt, ist noch sehr diinn. In einer
systematischen Literaturanalyse von 33 Studien zum Thema genetische Diskriminie-
rung mit einem besonderen Fokus auf Lebensversicherungen kam eine Mehrheit der
Studien (58 %) zu dem Schluss, dass genetische Diskriminierung im Zusammenhang
mit Lebensversicherungen ein vernachldssigbares Thema ist, das die bisherige erheb-
liche gesellschaftliche Debatte und politische Besorgnis nicht rechtfertigt. 42 % kamen
hingegen zu dem Schluss, dass genetische Diskriminierung den Zugang zu Lebensver-
sicherungen erschwert. Die Literaturanalyse zeigte jedoch vor allem relevante Liicken
in der Datenlage, denn die Mehrheit der Studien konzentrierte sich auf einzelne gut
beschriebene genetische Erkrankungen. Forschung zu genetischer Diskriminierung in
den Bereichen personalisierte Medizin, Pharmakogenomik oder Infektionskrankhei-
ten fehlt hingegen vollstindig. Das macht es besonders schwierig, aus den Ergebnissen
des systematischen Literaturvergleichs eine allgemeine, belastbare Schlussfolgerung
zur genetischen Diskriminierung zu ziehen, die auf die gesamte Forschung oder den
klinisch-genetischen Kontext anwendbar ist (Joly et al., 2013). Diese Liicke zu schlie-
Ren, wire wiinschenswert, um ausgewogen iiber Nutzen und Risiken informieren zu
konnen.

17.3.3 Informierte Zustimmung und Governance: zwei Sdulen
vertrauenswiirdiger Datennutzung

Entsprechend der urspriinglichen Vision, alle relevanten Informationen fiir die Steue-
rung der Behandlung und Prévention von Erkrankungen zu sammeln, beruhen Pri-
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zisionsmedizinprogramme auf der Erfassung, Weitergabe und Integration von Daten
aus groen und diversen Datensétzen wie Biomarker- und Omics-Daten sowie der kli-
nischen Verlaufsdokumentation in elektronischen Gesundheitsakten und Lebensstil-
Daten. Das Sammeln von Patient*innendaten fiir zukiinftige Forschungsprojekte mit
noch nicht festgelegten Zielen stellt den anerkannten ethischen Standard der spezifi-
schen und informierten Zustimmung in Frage, der genaue Informationen {iber die Zie-
le, Methoden, Vorteile und Risiken einer Studie fordert. Die World Medical Association
hat auch aus diesem Grund in ihrer Uberarbeitung der Deklaration von Helsinki im
Jahr 2013 die Bestimmungen zur Forschung mit personenbeziehbaren Daten verdndert.
Die Deklaration fordert weiterhin eine Einverstdndniserkldrung zur Sammlung, Lage-
rung und Wiederverwendung von personenbeziehbaren Daten, erwihnt jedoch nicht
die Notwendigkeit spezifischer Informationen in Bezug auf kiinftige Studien (WMA,
2013). Ebenso erkannte CIOMS/WHO eine breite Zustimmung (,,broad consent®), also
eine Zustimmung, die nicht eng auf eine genau bezeichnete Studie, sondern breit fiir
mehrere mdgliche Nutzungen aufklért, als angemessen fiir solche Studien an (Knop-
pers/Thorogood, 2017). Eine breite Zustimmung ist zu einer umsetzbaren Lésung ge-
worden, um die Teilnehmer*innen generell iiber den Umfang der Forschungsprojekte
zu informieren, die von ihren Daten gespeist werden, sowie tiber die Forschungspart-
ner und Lénder, die kiinftig am Datenaustausch beteiligt sind. Eine breite Zustimmung
verlagert jedoch die Verantwortung fiir die Kontrolle und Uberwachung der Giiltigkeit
dieser Zustimmung auf die Forschungseinrichtung, Forschungsethikkommissionen,
Datenzugriffskomitees und die Forscher*innen selbst, da sie als Treuhdnder*innen fiir
die Interessen der Patienten*innen fungieren miissen. Die Erfiillung dieser Treuhand-
pflicht kann auf lokaler oder nationaler Ebene funktionieren, wird jedoch fiir den glo-
balen Datenaustausch ein ehrgeiziges Unterfangen. Daher sind globale Standards fiir
den Datenaustausch und Richtlinien zur Uberwachung notwendig, und es gibt Platt-
formen wie GA4GH, die daran arbeiten.

174 Ethische Begriindungen fiir die und Anforderungen an
die Governance der Datennutzung und deren Umsetzung

Dass digitale Daten in vielen Kontexten leichter erhoben, integriert und analysiert
werden kénnen als Daten im Papierzeitalter, bringt vielfiltige Chancen fiir neue und
wichtige Erkenntnisse, aber auch neue Risiken fiir Menschen mit sich - wie beispiels-
weise das bereits angesprochene Problem der Re-Identifizierbarkeit. Zugleich besteht
ein zunehmendes Machtgefille zwischen den Biirger*innen, von denen die Daten stam-
men, und denen, die sie nutzen. Zu den letzteren gehdren nicht nur Krankenhduser und
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Sffentliche Forschungsinstitute, sondern zunehmend auch profitorientierte private
Unternehmen (Sharon, 2016; Prainsack, 2020). Vor diesem Hintergrund ist gute Daten-
Governance wichtiger und dringlicher denn je. Der Deutsche Ethikrat unterstreicht in
diesem Zusammenhang die Bedeutung des Konzepts der Datensouverinitit, das kein
genau bestimmter Rechtsbegriff ist, sondern eine Fiille von Ansétzen und Instrumen-
ten beschreibt, die eine ,,den Chancen und Risiken von Big Data angemessene, verant-
wortliche, informationelle Freiheitsgestaltung® gewéhrleisten (DER, 2017: 252; Kirsch-
sieper, 2016; Hummel et al., 2021). Formen der Ausgestaltung von Datensouverinitét
auf der Ebene von Praxis und Technologie sind z. B. dynamische Einwilligungsmodelle
(,,dynamic consent; Kaye et al., 2015), bei denen Studienteilnehmende fiir jede Studie
erneut angefragt werden oder elektronisch mitbestimmen, ob iiberhaupt und wann sie
gefragt werden (Dove et al., 2012).

Bisher bestand die wichtigste Reaktion auf die Herausforderung des Datenschutzes
im Zeitalter der digitalen Forschung und Praxis darin, der und dem Einzelnen mehr
Kontrolle dariiber zu geben, wie ihre oder seine Daten verwendet werden. In der deut-
schen Rechtsprechung ist dieses informationelle Selbstbestimmungsrecht schon seit
dem sogenannten Volkszdhlungsurteil von 1983 als Grundrecht anerkannt. Grundlage
fiir das Bundesverfassungsgerichtsurteil damals war das Allgemeine Persénlichkeits-
recht, also Art. 2 Abs. 1 GG in Verbindung mit Art. 1 Abs. 1 GG (unter C II 1. des Urteils;
Rn. 152).

Auf europdischer Ebene ist die Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) der Euro-
péischen Union das wichtigste Regelwerk, das Betroffenenrechte in der Datennutzung
schiitzt. Insbesondere klinische Daten werden im Rahmen der DSGVO als besonders
sensitiv eingestuft. Sie fordert daher einerseits ein hohes Schutzniveau fiir sensible
Daten, sieht aber im Gegenzug zahlreiche Regelungen zur Privilegierung der Daten-
verarbeitung zu Forschungszwecken. Voraussetzung fiir diese privilegierte Nutzung
sind geeignete Garantien, die die Betroffenenrechte schiitzen - wie beispielsweise
Zustimmungs- oder Widerspruchsldsungen (Art. 9 Abs. 2 lit. j, 89 DSGVO, siehe auch:
Spitz et al., 2021). Die DSGVO sieht eine Forschungsprivilegierung insbesondere durch
die Offnungsklausel fiir nationale Rechtsgrundlagen der Forschungsdatenverarbei-
tung vor, die von den EU-Mitgliedsstaaten genutzt werden konnen. Bislang wurde in
Deutschland diese Offnungsklausel durch die Forschungsklausel des § 27 Abs. 1 BDSG
(Bundesdatenschutzgesetz) eher restriktiv konkretisiert, da beispielsweise fiir eine
Datenverarbeitung zu Forschungszwecken ohne Einwilligung ein erhebliches Uber-
wiegen der Forschungsinteressen gegentiber den Betroffeneninteressen gefordert wird
(8 22 Abs. 2 S. 2 BDSG).
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Im Folgenden soll jedoch weniger der rechtliche Rahmen, sondern vielmehr die
ethischen Uberlegungen skizziert werden, die dafiir sprechen, dass Biirger*innen ihre
klinischen Daten der Forschung zur Verfiigung stellen. Zum anderen sollen Méglich-
keiten der Mitbestimmung und Teilhabe am Forschungsprozess vorgestellt werden.

17.4.1 Solidaritit als Grundlage und Rahmen fiir verantwortliche Datennutzung

Wie eine der Autor*innen dieses Beitrages (BP) an anderer Stelle argumentiert hat,
bietet das Konzept der Solidaritit einen fruchtbaren Rahmen, um die kollektive Ver-
antwortung fiir (und Kontrolle iiber) gute Datennutzung zu stirken (zu Kollektivitdt
und Solidaritit als bioethische Konzepte siehe Schicktanz/Buhr, Kap. 18). Solidaritdt
bezieht sich auf die Bereitschaft von Menschen, andere Menschen, mit denen sie in
einer im spezifischen Kontext relevanten Hinsicht verbunden sind, zu unterstiitzen -
auch wenn es sie etwas ,kostet” (Prainsack/Buyx, 2017). Der Begriff der Kosten ist hier
im weitesten Sinne des Wortes zu verstehen; er umfasst finanzielle, praktische oder
andere Zuwendungen. Die Verbundenheit, die Menschen mit anderen empfinden und
die zur Handlungsgrundlage von Solidaritdt wird, kann etwas Identitétsstiftendes
und Dauerhaftes sein, wie ein gemeinsamer Glaube, der Kampf gegen Unterdriickung,
oder die Verfolgung eines politischen Zieles. Sie kann aber auch aus einer spezifischen
momentanen Situation heraus entstehen, wie die zeitlich beschrankte Verbundenheit
zweier Menschen, die sich gegenseitig liber einen kleinen Unfall hinweghelfen. Der ent-
scheidende Punkt ist, dass Solidarit4t Unterschiede nicht ausblendet oder leugnet; sie
findet vielmehr trotz der Unterschiede zwischen Menschen statt, indem das Gemeinsa-
me handlungsleitend wird.

Warum ist ein auf Solidaritdt basierender Ansatz ein guter Rahmen fiir Daten-Go-
vernance? Dies ist deshalb der Fall, weil er sich auf Situationen konzentriert, in denen
Menschen auf der Grundlage dessen handeln, was sie als ihre Gemeinsamkeiten mit
anderen betrachten, und nicht auf der Grundlage ihrer Unterschiede. Solidaritit im
Kontext der Daten-Governance schlieRt sowohl die gegenseitige Unterstiitzung der
Biirger*innen als , Datensubjekte” - also als Menschen, deren Daten zu Forschungs-
und anderen niitzlichen Zwecken verwendet werden, - mit ein als auch institutiona-
lisierte Formen von Solidaritét: Letztere beinhalten Regeln, Instrumente und Normen,
die etwa eine im Sinne der Solidaritit gerechte Verteilung von Lasten und Pflichten
sicherstellen (siehe z. B. McMahon et al., 2020). Auf diese Weise ist der Solidaritdtsan-
satz gut dazu geeignet, an wesentlichen Stellen die unproduktive Dichotomie zwischen
individuellen Interessen und dem kollektiven Wohl aufzubrechen. Ein solidarititsba-
sierter Ansatz hebt Praktiken, Instrumente und Strukturen hervor, in denen Menschen
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ihre eigenen Bediirfnisse und Interessen auch als die anderer Menschen erkennen (und
umgekehrt) und er unterstiitzt die Verfestigung solcher Praktiken in institutionellen
und rechtlichen Arrangements.

Formen der Datennutzung, die aus Sicht des 6ffentlichen Interesses wiinschenswert
sind, sollten aus dieser Perspektive unterstiitzt werden - gegebenenfalls durch Erleich-
terung der regulatorischen Anforderungen fiir solche Datennutzungen oder durch
Bereitstellung offentlicher Mittel (Prainsack, 2017b). Dies wiirde auch dem Problem
begegnen, dass es heute fiir viele im 6ffentlichen Interesse handelnde Institutionen -
insbesondere innerhalb des Gesundheitswesens - viel strengere ethische und regula-
torische Auflagen gibt als fiir private Konzerne, die mit den von ihren Nutzer*innen
gesammelten Daten viel freier verfahren kénnen, weil die Datennutzer*innen mit der
Nutzung der Plattform, der App oder des Onlinedienstes formal der Verwendung der
Daten zugestimmt haben.

Fiir im 6ffentlichen Interesse stehende Formen der Datennutzung sollte es einfacher
werden, auf Datensdtze zuzugreifen und sie zu nutzen. Derzeit kénnen einige wertvolle
Forschungsarbeiten - im Kontext der personalisierten Medizin und in anderen Berei-
chen - aufgrund der eher restriktiven Auslegung der an und fiir sich forschungsfreund-
lichen DSGVO durch das Bundesdatenschutzgesetz und die féderalen, zeitintensiven
forschungsethischen Priifungsverfahren nicht realisiert werden. Ein solidarischer An-
satz flir Data Governance schlégt vor, dass diese Barrieren fiir Datennutzungen, die die
Kriterien fiir ,wiinschenswerte* Datennutzungen erfiillen, deutlich reduziert werden
sollten. Wie bereits erwdhnt, kann der Abbau von Barrieren die Erleichterung von Zu-
stimmungserfordernissen oder die Beschleunigung und Entlastung von forschungs-
ethischen Priifungen beinhalten.

Gleichzeitig erkennt ein solidarititsbasierter Daten-Governance-Ansatz an, dass
selbst wiinschenswerte Datennutzungen regelmiBig zumindest geringe Risiken fiir
eine kleine Anzahl von Personen mit sich bringen. Ein auf Solidaritét basierender Rah-
men kann dazu beitragen, dass Strategien zur Schadensbegrenzung vorhanden sind,
falls tatsdchlich ein Schaden eintritt. Daher ist ein weiteres wichtiges Element inner-
halb dieses Ansatzes die Schadensminderung. Sogenannte Schadensminderungsorga-
nisationen (,harm mitigation bodies®; siche McMahon et al., 2020) etwa wiirden auch
Menschen offenstehen, die keinen Zugang zu Rechtsmitteln haben, weil sie z. B. keinen
Nachweis dartiber fithren kdnnen, dass eine bestimmte Handlung oder Unterlassung
seitens einer datenverarbeitenden Rechtsperson den konkreten Schaden verursacht
hat. Eine Schadensminderungsorganisation hitte drei Hauptfunktionen: Erstens wire
sie ein Ort, an dem Informationen iiber die Arten von Schaden, die Menschen emp-
finden, systematisch zusammenlaufen. Wenn bestimmte Probleme geh4uft auftreten,
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konnten die Praktiken seitens der Datennutzer*innen entsprechend verbessert wer-
den. Zweitens wire die Schadensminderungsorganisation eine Stelle, die die betrof-
fenen Menschen ,,sieht* und wahrnimmt und ihnen auch darlegen kann, was schief
gelaufen ist (oder nicht) - es wire dahingehend ein wichtiger Schritt in Richtung von
mehr Transparenz und Interaktion auf Augenhdhe. Drittens kdnnten Schadenminde-
rungsorganisationen, die idealerweise durch Beitrdge datennutzender Organisatio-
nen ab einer bestimmten Grofe finanziert wiirden, in Hartefdllen auch Menschen,
die finanziellen Schaden erlitten haben, durch Geldzahlungen unterstiitzen (diese
Geldzahlungen wiren kein Schadenersatz im rechtlichen Sinne, sondern explizit eine
Hilfestellung fiir Hirtefille, die nicht unbedingt der genauen Hohe des entstandenen
finanziellen Schadens entsprechen muss; siehe McMahon et al., 2020).

17.4.2 Hilfs- und Gemeinwohlpflichten als Begriindung eines normativen
Anspruchs an die Biirger, ihre klinischen Daten der Forschung zur
Verfiigung zu stellen

Da das Solidarititsprinzip einen Rahmen fiir die sekundire Nutzung von Daten be-
schreibt, aber aus ihm keine Pflicht zur Teilnahme an der Forschung abgeleitet werden
kann, gilt es mit Blick auf das Thema Big Data und personalisierte Medizin zu kldren,
ob und welche moralischen Pflichten Biirger*innen haben, ihre klinischen Daten fiir
die Forschung zur Verfiigung zu stellen.? Jungkunz et al. fithren eine solche potenziel-
le moralische Pflicht auf eine allgemeine Hilfspflicht und Gemeinwohlverpflichtun-
gen zuriick - vorausgesetzt, bestimmte Bedingungen sind erfiillt (Jungkunz et al., im
Druck).

In ihrer Argumentation beziehen sich Jungkunz et al. auf die liberale Tradition nach
Kant und Rawls. Die allgemeine Hilfspflicht beschreibt Kant als ,,Pflicht der Wohlt4tig-
keit* (Kant, 1797/2017). Kant begriindet diese Pflicht ex negativo damit, dass das Unter-
lassen einer Hilfeleistung im Angesicht der Hilfsbediirftigkeit anderer niemals als all-
gemeines Gesetz gewollt werden kann.? Rawls fiigt der kantischen Begriindung hinzu,
dass die allgemeine Hilfspflicht deshalb als Pflicht in einer liberalen Gesellschaft gelten
sollte, weil ihre Etablierung einen entscheidend positiven Einfluss auf die Lebensquali-

2 Zu Solidaritét und Partizipation an datenintensiver Medizinforschung siehe auch Schicktanz/
Buhr (Kap. 18).

3, Dennein Wille, der dieses beschldsse, wiirde sich selbst widerstreiten, indem der Fille sich doch
manche ereignen kénnen, wo er anderer Liebe und Teilnehmung bedarf, und wo er durch ein solches
aus seinem eigenen Willen entsprungenes Naturgesetz sich selbst alle Hoffnung des Beistandes, den
er sich wiinscht, rauben wiirde” (Kant, AA 1V, Grundlegung zur Metaphysik der Sitten: 423).
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tét aller Mitglieder hitte (Rawls, 1979: 374). Die allgemeine Hilfspflicht stellt eine Pflicht
dar, anderen in Notsituationen Hilfe zu leisten. Unter Notsituationen ist jedoch nicht
ausschlieRlich ein Szenario zu verstehen, wie es im Kontext von Diskussionen iiber Hil-
feleistung und deren Unterlassung hiufig genannt wird, indem z. B. ein Passant ein
ertrinkendes Kind aus einem flachen Gewdsser rettet.? Vielmehr besteht immer dann
eine allgemeine Hilfspflicht, wenn folgende Bedingungen erfiillt sind: (1) Es liegt eine
Notsituation bzw. eine ernste Situation der Bediirftigkeit vor, in der eine Person es-
senzielle Hilfe bendtigt, z. B. um Grundgiiter zu erlangen, die sie fiir die Fithrung eines
selbstbestimmten Lebens bendtigt. (2) Die von einer Person moralisch eingeforderte
Handlung leistet mit hoher Wahrscheinlichkeit effektiv Hilfe. (3) Die Hilfe kann nicht
von jeder beliebigen anderen Person durchgefiihrt werden. (4) Die Hilfeleistung ist zu-
mutbar in Bezug auf das Verhiltnis von Kosten fiir die Hilfe leistende Person und Nut-
zen fiir die Hilfe empfangende Person.

Wenn es darum geht, dass Personen ihre klinischen Daten fiir biomedizinische For-
schung bereitstellen, so liegen die genannten vier Bedingungen vor, die eine Hilfspflicht
begriinden: (1) Kranke Menschen sind aufgrund ihrer Krankheit in einer Notsituation,
in der sie Hilfe benédtigen. (2) Die Bereitstellung klinischer Daten fiir biomedizinische
Forschung ist mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Akt, der zukiinftigen Patient*innen
hilft. Dadurch, dass Daten beliebig oft iiber einen beliebig langen Zeitraum in sehr
unterschiedlicher Weise genutzt werden konnen, ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass
sie frither oder spiter zur Erzeugung von Wissen beitragen, welches die Behandlung zu-
kiinftiger Patient*innen verbessern kann. (3) Jeder Datensatz ist einzigartig und kann
nicht durch beliebige andere Datensitze ersetzt werden. (4) Die Hilfeleistung in Form
einer Bereitstellung klinischer Daten fiir biomedizinische Forschung ist zumutbar in-
sofern ein potenziell groRer Nutzen fiir zukiinftige Patient*innen geringen Kosten auf
Seiten der Patient*innen gegeniibersteht, deren klinische Daten genutzt werden. Vo-
raussetzung fiir diese geringen Kosten ist jedoch, dass fiir die Sicherheit der Daten vor
etwaigem Missbrauch gesorgt ist (zu den Bedingungen von Sicherheit und Risiken siehe
auch Jungkunz et al., 2021).

Die Pflicht zu gemeinwohlférderlichem Handeln ist mit der allgemeinen Hilfspflicht
verwandt, spricht aber nicht die individuelle Dimension, sondern komplexe gesell-
schaftliche Zusammenhénge an. Hierbei spielen Institutionen eine wichtige Rolle, die
das Gemeinwohl férdern. Die moralische Pflicht zu gemeinwohlférderlichem Handeln
stellt eine Weiterentwicklung der natiirlichen ,,Gerechtigkeitspflicht* Rawls* dar: die
Pflicht, gerechte Institutionen zu férdern und zu unterstiitzen, wenn dies mit geringem

4 Vgl. hierzu Singer (1972).
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Aufwand méglich ist. Diese Institutionen sind notwendig fiir die Stabilitdt einer ge-
rechten Gesellschaft und somit unterstiitzenswert (Rawls, 1979: 368 ff.). Gemeinwohl-
forderliches Handeln geschieht u. a. durch die Unterstiitzung von Institutionen, die die
Rechte von Individuen sichern und die gerechte Verteilung sozialer Grundgiiter regeln,
d. h. Giiter, die von allen Menschen unabhingig von individuellen Vorstellungen eines
guten Lebens benétigt werden (Bohlken, 2011). Das Gesundheitswesen ist eine Institu-
tion, welche diese Grundgiiter erzeugt und - im Falle des 6ffentlichen Gesundheitswe-
sens in Deutschland - fiir alle zugénglich macht.

Fiir die Pflicht zu gemeinwohlférderlichem Handeln gelten dhnliche Bedingungen
wie fiir die allgemeine Hilfspflicht. Im Falle der Bereitstellung klinischer Daten fiir die
biomedizinische Forschung, welche dem Gesundheitssystem bei der Erzeugung und
Bereitstellung von Grundgiitern hilft, indem sie Wissen zur Verbesserung der Behand-
lung zukiinftiger Patient*innen erzeugt, sind diese Bedingungen erfiillt. (1) Krankheit
ist in der Gesellschaft stets préisent und ein Bedarf zur Verbesserung der Behandlung
ist fiir viele Krankheiten stets vorhanden. (2) Die biomedizinische Forschung, in der die
klinischen Daten genutzt werden, dient dem Gemeinwohl. Biomedizinische Forschung
fordert (indirekt) das Grundgut ,,Gesundheit®, indem sie relevantes Wissen erzeugt,
welches der Verbesserung der Behandlung dient. (3) Wie bereits bei der allgemeinen
Hilfspflicht erwihnt, ist jeder Datensatz einzigartig und nicht durch jeden anderen
ersetzbar; (4) die Datennutzung ist unter gewissen Voraussetzungen zumutbar (siehe
oben).

Sowohl die allgemeine Hilfspflicht als auch die Pflicht zu gemeinwohlférderlichem
Handeln zeichnen sich durch ihre Universalisierbarkeit aus. So gilt die allgemeine
Hilfspflicht allgemein, d. h. gegeniiber jedem Anderen, ja sogar gegeniiber Personen, die
noch nicht geboren sind. Die Unterstiitzung der biomedizinischen Forschung durch die
Bereitstellung der eigenen klinischen Daten ist eine Hilfeleistung gegeniiber zukiinfti-
gen Generationen von Patient*innen. Die Pflicht zu gemeinwohlférderlichem Handeln
zielt zwar aus rein pragmatischen Griinden in erster Linie auf das Gemeinwohl der eige-
nen Gesellschaft, ist jedoch nicht auf dieses beschrinkt. Die Bereitstellung klinischer
Daten fiir die biomedizinische Forschung stellt eine gemeinwohlférderliche Handlung
dar, die einen universellen, tiber die eigene Gesellschaft hinausgehenden Nutzen er-
zeugt. Die biomedizinische Forschung mit klinischen Daten ist prinzipiell in der Lage,
Wissen zu erzeugen, welches in jedem Gesundheitssystem weltweit angewendet wer-
den kann. Dieses Wissen dient neben Patient*innen auch gesunden Personen, da auch
diese von einer gesunden Gesellschaft und der Sicherheit, im Krankheitsfall eine gute
Behandlung erhalten zu kénnen, profitieren.


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

17. Big Data in der personalisierten Medizin - ethische Herausforderungen und Lésungsansitze

17.4.3 Formen der Bereitstellung von klinischen Daten fiir die Forschung -
das Beispiel Datenspende

Fiir die konkrete Umsetzung einer moralischen Pflicht zur Unterstiitzung der For-
schung mit klinischen Daten wurden bereits verschiedene Wege vorgeschlagen (zum
Datenschutzrecht im Kontext der Forschung an Hirnorganoiden siehe Taupitz, Kap. 15,
und zum Datenschutz von Neurodaten Molndr-Gdbor/Merk, Kap. 16). Vorrang hat si-
cher weiterhin die informierte Einwilligung der Patient*innen. Diesen Weg geht in
Deutschland die Medizininformatik-Initiative. Ihr Ziel ist es, dass alle Patient*innen,
die sich in Deutschland in eine Klinik oder Praxis begeben, gefragt werden, ob sie ihre
Gesundheitsdaten fiir die Forschung zur Verfiigung stellen. Willigen sie ein, werden
die Daten in sogenannten Datenintegrationszentren vor Ort gesammelt. Die Datenin-
tegrationszentren sind so vernetzt, dass sie fiir Forschungsfragen von Forscher*innen
deutschlandweit danach durchsucht werden kdnnen, wie viele geeignete Datensitze es
hierfiir gibt. Nach einem Genehmigungsverfahren und unter Einbeziehung der Ethik-
kommissionen kénnen die Forschungsprojekte dann auf die Datensitze zugreifen.®

Auch in der elektronischen Patientenakte (ePA) sollen Nutzer*innen die Mglichkeit
haben, ihre Daten freiwillig zu teilen. Auch hier ist vom Gesetzgeber eine Einwilligungs-
16sung vorgesehen (,,0pt-In“). Das heilt, die/der Patient*in entscheiden sich aktiv fiir
eine Bereitstellung der Daten, und wer nicht explizit einwilligt, ist nicht eingeschlos-
sen. Eine elektronische Patientenakte konnen seit dem 1. Januar 2021 alle gesetzlich
Versicherten von ihrer Krankenkassen erhalten. In der Akte kénnen medizinische Be-
funde und Informationen aus vorhergehenden Untersuchungen und Behandlungen
iiber Praxis- und Krankenhausgrenzen hinweg umfassend gespeichert werden (Patien-
tendatenschutzgesetz vom 14.10.2020).°

Ein dritter Vorschlag zur Sekunddrnutzung von Patient*innenendaten ist die so-
genannte Datenspende. Sie entkoppelt zum einen den Zeitpunkt der Einwilligung vom
Arztbesuch. Dies ist der Tatsache geschuldet, dass gerade beim Arzt- oder Krankenhaus-
aufenthalt wenig zeitliche und gedankliche Ressourcen vorhanden sind, sich mit dem
Thema Sekundirnutzung von Gesundheitsdaten zu beschéftigen. Zudem sind manche
Patient*innen so krank, dass sie gar keine Einwilligung unterschreiben kénnen. Dies
tithrt zu einer Verzerrung der Daten und zu einer schlechteren Représentation gera-
de jener Patient*innengruppen, die besonders krank sind und deren Krankheitsbilder
moglicherweise besonders der weiteren Erforschung bediirfen. Ahnlich wie bei der
Organspende ist also jede Person aufgerufen, sich Gedanken iiber eine Datenspende zu

5  Siehe unter: https://www.medizininformatik-initiative.de/de/start [01.03.2021].
6 Gesetz zum Schutz elektronischer Patientendaten in der Telematikinfrastruktur (Patienten-
daten-Schutz-Gesetz - PDSG) vom 14. Oktober 2020.
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machen - ob gesund oder krank. Im Gegensatz zur Organspende basiert das aktuell
vorgeschlagene Modell jedoch auf einer Widerspruchslésung. Das heift, alle Gesund-
heitsdaten aller Biirger*innen konnten genutzt werden, solange sie der Nutzung nicht
widersprechen (BMG, 2020).

Konzeptionell ist der Begriff der Datenspende allerdings problematisch. Wihrend
er im Englischen hiufig ganz spezifisch auf die Uberlassung von Datennutzungsrech-
ten nach dem Tod eines Menschen (eines sogenannten ,Datensubjektes”) beschriankt
wird (Krutzinna/Floridi, 2019), wird er in der deutschsprachigen Debatte aktuell fiir
eine Praxis verwendet, in der Personen ihre Daten ganz allgemein der Forschung zur
Verfiigung stellen oder auch Forschungseinrichtungen oder anderen Organisationen
iiberlassen (z. B. DER, 2017; siehe auch Hummel et al., 2019). Diese Begriffswahl birgt
einige ontologische und auch praktische Herausforderungen, die offenkundig werden,
wenn wir uns die Eigenschaften des Instruments der Spende genauer ansehen. Dabei
iibertrigt jeweils die oder der Eigentiimer*in einer Sache diese an eine andere Person
oder Einrichtung, ohne eine Gegenleistung dafiir zu verlangen. Der letzte Aspekt - dass
etwas gegeben wird, ohne eine Gegenleistung zu verlangen - sagt uns zwei Dinge {iber
Spenden: Erstens, dass sie sich auerhalb des Bereichs kommerzialisierter Transak-
tionen befinden, was bedeutet, dass mit ihrer Ubertragung kein wirtschaftliches Ge-
winnmotiv verbunden ist; und zweitens, dass Spenden nicht direkt reziprok sind. Einige
Definitionen von Spenden schlagen das Wort ,,Geschenk* als Synonym fiir Spende vor,
um zu betonen, dass Geschenke keineswegs nur in eine Richtung wirken: Sowohl die
schenkende als auch die empfangende Person sind in Netzwerke gegenseitiger mora-
lischer und sozialer Verpflichtungen eingebettet, die komplexen Regelwerken unter-
liegen. Das Verhalten sowohl der schenkenden als auch der beschenkten Person wird
durch Erwartungen dartiber reguliert, wie und was zu geben und zu empfangen ist,
und es drohen in manchen Kontexten soziale Konsequenzen, wenn sich Schenkende
und Beschenkte nicht an diese ungeschriebenen Regeln halten (z. B. Caplow, 1984; Car-
rier, 1991; Bergquist/Ljungberg, 2001; Zeitlyn, 2003; siche auch Hummel et al., 2019). Mit
anderen Worten: Geschenke beruhen hiufig indirekt auf Gegenseitigkeit - im Gegensatz
zur grundsitzlich einseitigen Datenspende.

Warum sind diese Aspekte wichtig, wenn man tiber Datenspenden nachdenkt? Zu-
nichst einmal unterstreichen sie den relationalen Charakter von Spenden. Thr Wert,
ihre Folgen und die Praktiken des Gebens und Empfangens von Spenden kdnnen nicht
auRerhalb der persénlichen, sozialen und 8konomischen Beziehungen, in die sie einge-
bettet sind, verstanden oder beurteilt werden. Damit scheint der Begriff der Spende als
nur sehr schlecht auf eine Situation anwendbar, in der eine Person ihre Daten einer In-
stitution (z. B. einem Universitdtskrankenhaus, einem auReruniversitiren Forschungs-
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institut etc.) oder der Forschung im Allgemeinen zur Verfiigung stellt, zu der sie keine
personliche Beziehung hat und von der sie auch keine Gegenleistung erwartet. Zudem
kann man argumentieren, dass eine Spende immer etwas betrifft, das ,,verbraucht*
werden kann, bzw. etwas, das nur begrenzt verfiigbar ist: Wenn wir einer Kunstschule
Geld spenden, dann kénnen wir dasselbe Geld nicht der Katastrophenhilfe spenden.
Wenn wir einer Person eine Niere spenden, konnen wir dieselbe Niere nicht einer an-
deren Person spenden. Traditionell impliziert Spende, dass es eine konsumierbare Sa-
che gibt, die von einer Entitét auf eine andere {ibertragen wird - ohne dass sich die
spendende Partei Nutzungsrechte vorbehilt. Letzteres wire hinsichtlich von Gesund-
heitsdaten hoch problematisch; es wire wohl unethisch, eine Person von der Nutzung
ihrer eigenen Gesundheitsdaten auszuschlieRen. Auch Ersteres - die Konsumierbarkeit
- trifft auf Daten nicht in derselben Weise wie auf Geld oder Organe zu, weil sie verviel-
faltigbar sind und damit kein endliches Gut darstellen.

Im Fall der postmortalen Nutzung von Daten ist der Begriff ,,Spende* deshalb noch
akzeptabel, weil zumindest die gemeinsame Nutzung der Daten keine Option mehr
darstellt. Weil die/der Spender*in ja verstorben ist, kénnen die Nutzungsrechte, die er
oder sie vormals innehatte, allesamt auf eine andere Partei iibergehen. Uber den Kon-
text der postmortalen Spende hinaus ist der Begriff der Datenspende jedoch nur dort
sinnvoll, wo eine nicht-kommerzielle Ubertragung von Daten von einer lebenden Per-
son auf eine andere stattfindet, die so weitgehend ist, dass der oder die Spender*in alle
Nutzungs- und Verfiigungsrechte irreversibel iibertriagt (ohne sich eigene Nutzungs-
und Verfiigungsrechte vorzubehalten; siehe Prainsack, 2019). Im Kontext der Gesund-
heitsdaten wire das aus genannten Griinden ethisch nicht vertretbar.

Ein besserer Begriff fiir die Zurverfligungstellung von Daten an Dritte zur nicht
ausschlieRlichen Nutzung zu Lebzeiten der Patient*innen ist der Begriff der Datenfrei-
gabe. Dieser Begriff beschreibt, dass Daten - hier vom Datensubjekt - zu bestimmten
Nutzungsformen freigegeben werden; wobei der Begriff nichts dariiber aussagt, wie
eng oder weitgehend diese Nutzungsrechte sind, und auch nicht, welche Formen der
Nutzung sich die/der Patient*in selbst vorbehilt - oder ob die Freigabe zuriickgenom-
men werden kann.
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17.5 Partizipation und Empowerment - die Rolle
der Patient*innen in datenintensiver und
personalisierter Medizin

Eine Kurzform und Schlagwort fiir die personalisierte oder Prizisionsmedizin, das
vor allem zu Werbezwecken hiufig verwendet wird, ist die sogenannte P4 Medizin. Die
vier ,,P‘s* stehen fiir pradiktiv, praventiv, personalisiert und partizipativ. Wahrend die
ersten drei Versprechen vonseiten der Medizin zunehmend eingeldst werden, ist das
vierte besonders offen in seiner Interpretation und unterbestimmt in seiner Bedeu-
tung - es wird hiufig bei P4 Medizin mit genannt und beinah nie in den entsprechen-
den Forschungsprojekten und Protokollen mit Konzepten oder einer konkreten Praxis
hinterlegt (Schleidgen et al., 2017; zu Partizipation als bioethisches Konzept siehe auch
Schicktanz/Buhr, Kap. 18).

17.5.1 Der inflationire Gebrauch von ,,Empowerment* im Zusammenhang mit
personalisierter Medizin

Einige Autor*innen und Praktiker*innen feiern die personalisierte und Prizisionsme-
dizin in Bausch und Bogen als Form von ,,Empowerment* - gerade weil die Mitwirkung
der Patient*innen an der Datenerhebung eine Vorbedingung der personalisierten Me-
dizin ist (Prainsack, 2017a). Andere werfen partizipativen Praktiken und Initiativen im
Bereich der Medizin vor, die behauptete ,,Ermachtigung” der Patient*innen ibermaRig
zu romantisieren. Wie der Kommunikationswissenschaftler Nathaniel Tkacz (2015: 43)
argumentiert, ,bietet die bloRe Tatsache der Partizipation [...] keinen substanziellen
Zugang zum Verstindnis von Transformationen in der tatsichlichen Zusammenarbeit
- der qualitativen oder Mikro-Dimension®, Eine Initiative als partizipativ zu etikettie-
ren, sagt nichts dariiber aus, wie sich die Verteilung von Macht und Handlungsfzhig-
keit zwischen den Akteur*innen verdndert. Gilles Frydman (2010) beispielsweise defi-
niert ,,partizipative Medizin“ als ,,eine Bewegung, in der vernetzte Patient*innen von
bloRen Passagier*innen zu verantwortlichen Treiber*innen ihrer Gesundheit werden
und in der Anbieter*innen sie als vollwertige Partner*innen ermutigen und wertschit-
zen" (siehe auch Hughes et al., 2008). In dieser Sichtweise liegt die primdre Handlungs-
fihigkeit ironischerweise immer noch bei den Gesundheitsdienstleister*innen, die die
Patient*innen als ,vollwertige Partner*innen ermutigen und wertschitzen“ sollen; das
bedeutet, dass die Patient*innen, um vollstindig ,,ermichtigt” zu werden, zuerst von
anderen ermutigt und wertgeschitzt werden miissen. Um bei dem von Frydman ver-
wendeten Vergleich mit dem Auto zu bleiben: Zwar sind die Lenker*innen diejenigen,
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die das Auto bedienen, aber sie sind nicht immer diejenigen, die entscheiden, wohin die
Reise geht. AuRerdem kénnen sie das Auto nur bedienen, wenn sie genug Geld haben,
um sich tiberhaupt ein Auto anzuschaffen und die Kosten fiir Kraftstoff und Wartung
zu bezahlen (siehe Prainsack, 2017a).

Mit Blick auf die Gesundheitsversorgung wire eine ,,echte” partizipative Medizin
eine, in der die Handlungsoptionen aller Menschen, und insbesondere auch der 6ko-
nomisch und sozial Benachteiligten, erweitert wiirden. Dies bedeutet, dass ein Gesund-
heitssystem, das alle Menschen unabhingig von ihren individuellen 6konomischen
und sozialen Ressourcen gut und nach ihren Bediirfnissen versorgt, eine Vorbedin-
gung sinnvoller Partizipation darstellt. Und auch die weiteren sozialen, Skonomischen
und politischen Bedingungen in einer Gesellschaft tragen dazu bei, sinnvolle Parti-
zipation im Gesundheitswesen zu ermdglichen. Ein undifferenziertes Abfeiern jeder
Form von Partizipation im Gesundheitssystem unter dem Begriff des ,,Empowerment*
tibertiincht im besten Fall die strukturellen Unterschiede, die determinieren, wann
und wo jemand tiberhaupt teilhaben kann. Im schlechtesten Fall verschleiert eine solch
undifferenzierte Sichtweise auf Empowerment die Tatsache, dass mehr Moglichkeiten
zur Selbstbestimmung normalerweise jene Menschen noch mehr befihigt, die bereits
privilegiert sind. Nur wenn das Fundament - also der Zugang zum Gesundheitssys-
tem - stabil und gerecht ist, kann sichergestellt werden, dass alle Menschen dhnliche
Chancen zu sinnvoller Partizipation an medizinischen Entscheidungen ihre eigene Ge-
sundheit betreffend haben - und auch an medizinischer Forschung. Wer bereits in der
Gesundheitsversorgung marginalisiert wird, - wie etwa die Gesundheitsbediirfnisse
gefliichteter Menschen, die im Gesundheitssystem manchmal nicht ,,gesehen* werden
(Spahl/Prainsack, 2021) - ist in der datenintensiven Medizin hdufig véllig unsichtbar.

17.5.2 Patient*innen als Forschungsforder*innen und Partner*innen in
der personalisierten Medizin

Neben dem berechtigten Vorbehalt gegeniiber der Beteiligung von Patient*innen al-
lein um der Beteiligung willen oder als Lippenbekenntnis, gibt es eine wichtige Ent-
wicklung, wie durch das eigenstdndige Engagement von Patient*innen die Forschung
und der medizinische Erkenntnisgewinn tatsichlich vorangebracht werden (FAZ, 2018).
Hierzu gehdren zum einen Phinomene wie Gesundheitsplattformen im Internet, in
denen sich beispielsweise Patient*innen mit seltenen Erkrankungen (zur Bedeutung
der Gendiagnostik fiir seltene Erkrankungen siehe Mundlos, Kap. 4) vernetzen, aus-
tauschen und gegenseitig beraten - wie beispielsweise iiber 600.000 Patient*innen zu
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2.800 verschiedenen Erkrankungen auf der Plattform ,Patients Like Me®“” Dabei fal-
len groe Mengen strukturierter und unstrukturierter Daten an - beispielsweise zu
Krankheitsverldufen unter verschiedenen Therapien, deren Vertréglichkeit, Wechsel-
und Nebenwirkungen. Die Plattform finanziert sich durch den Verkauf dieser Daten an
Hersteller*innen von Medizinprodukten oder die pharmazeutische Industrie, unter-
stiitzt aber auch Forschungsprojekte in Kooperation mit universitiren Forscher*innen.
In den mehr als 100 wissenschaftlichen Publikationen, die laut eigenem Register in
Kooperation mit der Plattform zustande kamen, finden sich Messinstrumente zur Le-
bensqualitit und validierte Fragebdgen zu patient*innenbezogenen Endpunkten. Die
systematische Einbeziehung der Patient*innensicht und -erfahrung ist nicht nur fiir
die Messung patient*innenbezogener Endpunkte relevant, sondern kann dabei helfen,
Versorgungsliicken oder intersektorale Engpisse zu identifizieren. Sie ist auch fiir In-
formations- und Aufklarungsmaterialien gerade in der Forschung zur Prézisionsmedi-
zin essenziell. Am Nationalen Centrum fiir Tumorerkrankungen in Heidelberg wurde
beispielsweise die Patient*inneninformation zu komplexen Themen der Genomsequen-
zierung in Inhalt, Gewichtung und Darstellung in Diskussionsrunden gemeinsam mit
Patient*innen entwickelt (Husedzinovic et al., 2015). Ein/e Vertreter*in des Patient*in-
nenbeirats ist dabei, wenn neue Forschungsstudien vorgestellt und diskutiert werden
und benennt die Patient*innen-Expert*innen, die die Studieninformationen auf Ver-
stindlichkeit priifen.

Patient*innen als Expert*innen und Forschungspartner*innen - das ist eine neue
Rolle, die besonders in der Forschung zu seltenen Erkrankungen, aber auch in der per-
sonalisierten Krebsmedizin, in den letzten 20 Jahren an Bedeutung gewinnt (Supple
et al., 2015). Vor allem im Vereinigten Kdnigreich, aber auch in den EU-finanzierten
Forschungsprojekten, ist die Beteiligung von Patient*innen ein wichtiges Kriterium
fiir die Forschungsférderung,. Die Idee dabei ist, dass Patient*innen von Anfang eines
Forschungs- und Entwicklungsprozesses an als Forschungspartner*innen eingebunden
sind. Sie wihlen das Forschungsthema aus, bringen Themen mit ein, die fiir die spezielle
Erkrankung relevant sind, diskutieren mit bei der Entwicklung des Forschungsdesigns,
sind Mitantragsteller*innen bei der Forschungsférderung, helfen bei der Rekrutierung
von Studienteilnehmer*innen, der Auswertung und Verbreitung der Studienergebnis-
se. Hierfiir miissen sie tatsdchliche Expert*innen fiir die jeweilige Erkrankung sein -
nicht nur mit Blick auf die persénliche Erkrankungsgeschichte, sondern die naturwis-
senschaftlichen Zusammenhinge. Ein Beispiel dafiir, wie erfolgreich Patient*innen die
Forschung voranbringen kénnen, ist Sharon Terry. Sie hat 1994, als ihre beiden T6chter

7  Siehe unter: www.patientslikeme.com [03.03.2021].
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mit einer sehr seltenen genetischen Erkrankung - Pseudoxanthoma Elasticum - dia-
gnostiziert wurden, eine gemeinniitzige Organisation zur Erforschung der Erkrankung
gegriindet. Sie warb das Geld fiir die Forschung ein, rekrutierte iiber eine selbst ge-
griindete Internetplattform mit Register und eigener Biobank betroffene Familien,?
stellte ein Forschungsteam zusammen und patentierte einen genetischen Test fiir die
Erkrankung.

In diesem Ansatz geht es weniger um die Beteiligung der Beteiligung wegen, son-
dern um die Verbesserung und Patient*innenorientierung des Forschungsprozesses
und dessen Ergebnisse (Geissler et al., 2017). Damit Patient*innen ein solch vertieftes
Wissen erlangen kénnen, werden auf europdischer wie nationaler Ebene zunehmend
Patient*innenakademien eingerichtet. Auch in Deutschland hat das BMBF fiir die neu
ausgelobte Férderung und Neugriindung Nationaler Zentren fiir Tumorerkrankungen
die Beteiligung von Patient*innen zu einem wichtigen Bewertungskriterium erhoben.
Dies bietet auch fiir Deutschland die Chance, Patient*innenbeteiligung so zu gestalten,
dass sie sich positiv auf Forschungsprozesse und -ergebnisse auswirkt.

17.6 Fazit

Dieser Beitrag hat sich mit ethischen Fragen an der Schnittstelle von datenintensiver
(Big Data) Medizin und Personalisierung und insbesondere auch mit der Rolle und Par-
tizipation von Patient*innen in diesem Kontext beschiftigt. Ansitze, die Big Data nicht
nur als rein technisches Phianomen, sondern als eine soziotechnische Praxis sehen,
haben hier den Vorteil, dass sie die gesellschaftlichen, 6konomischen und politischen
Aspekte mit im Blick haben, die mitbestimmen, wie die neuen Praktiken medizinischer
Forschung oder neue Technologien in der Diagnose und Therapie genutzt werden. Fiir
eine datenintensive, personalisierte Medizin, die bestehende Ungleichheiten im Ge-
sundheitswesen nicht vergréRert und allen Patient*innengruppen gleichermaRen
zugutekommt, ist es zudem notwendig, Ungleichheiten auch in anderen Lebens- und
Praxisbereichen, beispielsweise mit Blick auf die Gesundheitskompetenz zu reduzieren.
Dasselbe gilt fiir Daten: Nachdem heute in einer Zeit, in der aufgrund der Verkniipfbar-
keit unterschiedlicher Datensétze aus fast allen Arten von Daten und Informationen
gesundheitsrelevante Schliisse gezogen werden kdnnen, umfasst die ethische Gover-
nance der ,,Gesundheitsdaten“ fast alle Lebensbereiche. Auch hier sprechen wir uns fiir
eine gute Balance der Stirkung individueller Kontrolle {iber die Nutzung der eigenen
Daten einerseits und der Starkung der Nutzung der Daten zum Wohle aller aus.

8 Siehe unter: http://www.geneticalliance.org/ [03.03.2021].
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18. Kollektivitat, Partizipation und
Solidaritit in einer zeitgemaen Bioethik

18.1 Einleitung

Wiederholt hat Bundesprisident Frank-Walter Steinmeier im Kontext der COVID-
19-Pandemie Solidaritit eingefordert: Solidaritit unter den Lindern der Europiischen
Union in der Zusammenarbeit in Politik, Wirtschaft und Wissenschaft sowie Solidaritat
in der globalen Verteilung von Impfstoffen gegen das Coronavirus SARS-CoV-2 (Tages-
schau, 2020; Tagesschau, 2021). Ahnlich virulent wie der Begriff der Solidaritat kursiert
seit einiger Zeit die Forderung nach Partizipation von Beteiligten und Betroffenen in
der Gesundheitsforschung und -politik, aber auch in medizinethischen Diskussionen
(siehe auch Winkler/Prainsack, Kap. 17).

,Offentliche Beteiligung* im Zusammenhang mit datenintensiver Forschung in Me-
dizin und Gesundheitswesen boomt, insbesondere wenn es um die Kombination von
genomischen und anderen, z. B mithilfe von Smartphones und Fitnessarmbédndern
(,Wearables“) erzeugten, gesundheitsbezogenen Daten geht (Woolley et al., 2016). Die-
se Entwicklung weckt groRe Hoffnungen auf mehr personalisierte Behandlungen. Die
Zusammenfithrung groRer Datensitze aus unterschiedlichen Quellen soll die Krank-
heitsvorhersage sowie Behandlungsentscheidungen durch die Stratifizierung von Pa-
tient*innen nach bestimmten Krankheitsuntergruppen erleichtern. Die Teilnahme der
Patient*innen an datenintensiver medizinischer Forschung und Behandlung verweist
dabei in mehrfacher Hinsicht auf Kollektivitit. Zum einen werden methodisch gesehen
hiufig bestimmte Patient*innengruppen angesprochen, ihre Datensdtze der Forschung
zur Verfligung zu stellen, zum anderen werden in der stratifizierten Auswertung zu-
kiinftige, neue Patient*innen-Kollektive klassifiziert, z. B. eine Hochrisikogruppe fiir
Demenzerkrankungen oder onkologische Patient*innen, die bestimmte Medikamente
nicht vertragen. Auch das Konzept der Solidaritét bezieht sich auf Kollektivitit (siehe
unten). Beide Konzepte, Beteiligung und Solidaritit, deuten in ihrer Funktion auf eine
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Art ,sozialen Kitt“ hin: Sie sind relationale Konzepte, die soziale Bindung und Beziig-
lichkeiten zu einem Kollektiv in ihrer Theoretisierung beriicksichtigen.

Im Bereich der datenintensiven Medizinforschung werden Partizipation und Solida-
ritdt mittlerweile eng aufeinander bezogen, denn die patientenseitige Teilnahme und
Beteiligung wird mit dem Verweis auf Solidaritét motiviert (vgl. Neuhaus, 2020; siche
Winkler/Prainsack, Kap. 17). Partizipation und Solidaritit sind inzwischen Gegenstand
von sozial-, kulturwissenschaftlichen und bioethischen Diskursen. Die gemeinsame
theoretische Schnittstelle, das Kollektive, bleibt jedoch meist unterbestimmt.

Unsere Alltagssprache nimmt die Existenz und Relevanz von Kollektiven als selbst-
verstindlich hin. Hiufig berufen wir uns auf kollektive Entititen wie Nationen, die Of-
fentlichkeit, die Arzteschaft oder die Familie. Doch was zeichnet Kollektive eigentlich
aus und welches Verstidndnis ist fiir eine zeitgemiRe Bioethik sinnvoll? Die aktuellen
ethischen und sozialen Herausforderungen im Umgang mit der COVID-19-Pandemie
machen die Notwendigkeit augenscheinlich, sich mit Kollektivitit intensiver ausei-
nanderzusetzen. In der bioethischen Theorie fehlen indes noch weitgehend Ansitze,
diese Dimension systematisch und differenziert zu bearbeiten. Ein differenziertes
Verstindnis von Kollektivitit bildet zudem eine zentrale Voraussetzung fiir eben jene
ideengeschichtlich und normativ gehaltvollen Konzepte, die seit einiger Zeit vermehrt
in 6ffentlichen und politischen Diskussionen und im bioethischen Diskurs aufgerufen
werden: Partizipation und Solidaritét. Im Folgenden wollen wir daher einen kurzen
Uberblick iiber diese drei Konzepte geben.

18.2 Wann ist Kollektivitat normativ relevant?

Ist ein Kollektiv nur eine Ansammlung von Individuen oder hat es eine iiber seine Mit-
glieder hinausgehende Existenzform? Nach dem Prinzip der kollektiven Akteurschaft
(engl. ,,collective agency*) (McKenna, 2006: 19) zeichnen sich normativ bedeutsame
Kollektive durch folgende drei Elemente aus: kollektive Identitit, kollektive Willensbil-
dung und kollektive Handlung. Nicht alle Kollektive erfiillen diese drei Elemente aus-
reichend und entsprechend ist eine Differenzierung notwendig.

Der ,kollektivistische* Grundgedanke in der Sozialphilosophie besagt, dass Kollek-
tive einen von ihren Mitgliedern unabhingigen ontologischen Status haben, ein Eigen-
leben. John Searle hat prominent argumentiert, dass die ersten Formen der mensch-
lichen Zivilisation aufgrund von Biologie und Funktion der Sprache kollektiv waren
(Searle, 1990 und 2010). Individuelle Absichten lassen sich von gemeinsamen Absichten
unterscheiden und wir kénnen klar zwischen ,Ich“ und ,,Wir* unterscheiden. Kollek-
tives Handeln zeichnet sich hingegen nach Bratman (1993 und 2006) dadurch aus, dass
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eine geteilte Absicht zu einer gemeinsamen Handlung fiihrt, wenn zwei oder mehrere
Personen die gleiche Absicht zeigen, etwas gemeinsam zu tun, wenn sie Wissen iiber die-
se gemeinsame Absicht haben und schlielich bereit sind, nach dieser Absicht zu han-
deln, einschlieRlich vorbereitender Handlungen. Dieses Verstdndnis von kollektivem
Handeln ist fiir viele politisch-ethische Uberlegungen zentral, z. B. wenn es um Formen
der gesellschaftlichen Beteiligung und Teilhabe geht. Daran schlieRt eine dritte, auch
tiir die Bioethik relevante Fragestellung an: Wen stellen wir in das Zentrum unserer
politisch-ethischen Uberlegungen - das Individuum oder das Kollektiv? Oder anders-
herum formuliert, wer ist es wert, im Diskurs ,vertreten“ zu werden - das Individuum
oder das Kollektiv? Gerade in der Diskussion um ethisch angemessene MaRfnahmen zur
Einddmmung der COVID-19-Pandemie ist dieser Konflikt zwischen Individual- oder
Kollektivinteressen vielerorts sehr sichtbar aufgetreten - und sowohl ethische als auch
politische Lager sind hier oft gespalten. Was sich bereits im Zuge normativer Reflexion
auf datenintensive Medizinforschung! (z. B. Genomforschung, Erforschung von kardio-
vaskuldren Erkrankungen, Diabetes und psychischen Krankheiten) in den letzten Jah-
ren abzeichnete, wurde durch die Situation um Corona iiberdeutlich: die ausschlieR-
liche Perspektive auf Individuen, wie sie die liberale, analytische Medizinethik lange
dominierte, ist verengend. Sie ist ungeniigend, um die aktuellen Herausforderungen in
der Gesundheitsversorgung und der Gesundheits- bzw. Forschungspolitik reflexiv und
konzeptuell einzuholen. Die angemessenere Antwort ist, dass wir in unseren zukiinf-
tigen Ansitzen immer beide Dimensionen, das Individuelle und das Kollektive, sowie
deren Beziehung im Blick haben sollten.

In diesem Sinne sind auch Gemeinschaft und Kollektiv untrennbar mit unserer
Wahrnehmung der persénlichen Identitdt und persdnlicher Rechte verbunden (vgl.
Kymlicka, 1991; Taylor, 1995; Young, 1997), weil sie immer Teil unserer moralischen An-
liegen und Interessen sind. GemaR diesem Verstdndnis sorgen wir nicht nur fiir uns
selbst, sondern immer auch fiir die Interessen und Rechte derer, die wir lieben oder um
die wir uns sorgen. Dazu gehdren Familien, Freunde und in manchen Fillen auch weite-
re Gemeinschaften. Wir brauchen daher ein differenziertes Bild von der Verschieden-

artigkeit von Kollektiven, um ihre jeweiligen ontologischen und normativen Grundan-

1 Einige sprechen auch von ,Big Data“-basierter Forschung bzw. von ,,biomedizinischen Big Data“
(vgl. z. B. Mittelstadt/Floridi, 2016), wir bevorzugen den Terminus der ,,datenintensiven Medizin“, da
er den kontroversen Begriff ,,Big Data” umgeht. Unter ,, datenintensive Medizin“ fassen wir sdmtli-
che medizinische Praxis und Forschung, die mit groRen Datenmengen operiert, z. B. Forschung mit
Genomdaten oder auch Daten aus stationdren und mobilen Messgeriten. Damit verbunden ist die An-
wendung von unterschiedlichen Computertechnologien und methodischen Zugidngen in der Daten-
analyse und auswertung, wie z. B. Machine Learning und Kiinstliche Intelligenz.
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nahmen zu beleuchten. Kollektive von bioethischer Relevanz sind nicht von spontaner,
kurzlebiger Natur, sondern zeichnen sich eher durch interne Struktur und eine gewisse
Kontinuitét aus.? Eine Grundtypologie unterscheidet zwischen freiwilligen, unfreiwil-
ligen und affirmativen Kollektiven (Schicktanz, in Vorbereitung). Freiwillige Kollektive
bestehen aus einzelnen Mitgliedern, die sich ohne Zwang als einer Gruppe zugehérig
klassifizieren. AuRerdem ist die ,,Wir-Identitdt* der Gruppe ein Ziel an sich und nicht
nur instrumentell gemeint. Gemeinsames Handeln basiert hier auf der Kooperation zur
Planung und Durchfiihrung einer sozialen oder auch politischen Aktion. Beispiele fiir
freiwillige Kollektive finden sich in politischen Parteien, Freizeitvereinen und Berufs-
verbdnden sowie in einigen Formen von Wirtschaftsverbinden (z. B. ,,Farmerkollekti-
ve“). Beitritt und Austritt sind freie Entscheidungen ihrer Mitglieder und folgen nicht
autoritativen Anweisungen. Im Kontext der Bioethik und der Politik des Gesundheits-
wesens stellen Berufs- oder Wirtschaftsverbinde solche freiwilligen Gruppen dar.

Am anderen Ende des Spektrums klassifizieren wir unfreiwillige Kollektive. Mitglie-
der solcher Kollektive werden nicht durch ihre eigene Wahl zu Mitgliedern, sondern
durch kategorische, externe Zuschreibung in einem Prozess des ,,Othering“ (Spivak,
1985; Johnson et al., 2004). Sie geht oft Hand in Hand mit sozialer Distanzierung und
formalen Sozialkategorien. Typische Beispiele sind Einordnungen entlang von ,,Rasse”,
Geschlecht, Ethnie, Kaste, Klasse, Schichtzugehdrigkeit oder Behinderung. Othering
verstdrkt oft essentialistische und manchmal sogar biologistische Vorstellungen von
der Identit4t einer Person und kann schlieflich auch zu Stigmatisierung und Diskrimi-
nierung fithren. Gerade im Bereich der Medizin werden zuweilen solche sozialen Zu-
schreibungen wie Behinderung, Geschlecht oder Ethnie vorgenommen, ohne sich zu
vergewissern, ob die Betroffenen sich selbst dem zugehérig fiihlen. Besteht hier eine
Kluft zwischen Selbst- und Fremdklassifizierung, ist dies ethisch duRerst problema-
tisch.

Der dritte Typ ist das affirmative Kollektiv, welches fiir die Bioethik sehr bedeutend
ist. Es kann als Untertyp der unfreiwilligen Kollektivitit verstanden werden. In einem
wesentlichen Unterschied dazu jedoch akzeptieren und bejahen Mitglieder affirmati-
ver Kollektive die von auRen zugeschriebene soziale Kategorisierung und eignen sie
sich an, wobei sie sie auch positiv aufwerten. Sie nutzen diese gar zur sozialen oder poli-
tischen Mobilisierung, z. B. um gegen soziale Ausgrenzung vorzugehen. Auf die externe
Kategorisierung folgt also in einem anschlieRenden, bewussten Akt eine Selbstkatego-
risierung und aktive Mitgliedschaft. Ein historisches Beispiel hierfiir sind die Frauen-

2 Aus soziologischer Perspektive ldsst sich der Begriff des ,,Kollektivs* als Oberbegriff fiir simtli-
che Formen iiberindividueller Aggregation, Gruppierung und Verbundenheit verstehen (vgl. Rehbein,
2015; Marschelke, 2019).
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rechts- oder Behindertenbewegungen (Williams, 1998). Dieser dritte Typ umfasst fiir
die bioethische Diskussion relevante Gruppen wie Patient*innen- und Behindertenver-
binde oder die LGBTQ-Community, aber auch die Familie (Beier et al., 2016; Jongsma et
al., 2018). Diese Kollektive sind in sich nicht per se als harmonisch, homogen zu denken,
sondern aufgrund von sozialer Differenz, Intersektionalitit und Personlichkeiten he-
terogen. Erst durch kollektive Verstindigung sind solche Kollektive in der Lage, sich
(zumindest kontext- oder zeitabhingig) auf gemeinsame Ziele zu verstindigen. Die Fa-
milie als Kollektiv erfiillt zwar das Kriterium der unfreiwilligen, aber nachgingigen
Affirmation, zeichnet sich jedoch auch durch besondere Vertrauens- und Emotions-
komponenten aus (Beier et al., 2016). Dennoch ermdglicht das hier vorgelegte Kollek-
tivkonzept ein modernes Familienverstdndnis, welches abseits von biologistischen und
genealogischen Zuordnungen einerseits und romantisierten oder ideologisch aufgela-
denen Annahmen bzgl. Liebe oder Verpflichtung andererseits anzusiedeln ist.

Kollektive Perspektiven sind offensichtlich dann relevant, wenn Entscheidungen
von mehr als einem Individuum getroffen werden. Partizipative Entscheidungstheo-
rien gehen grundlegend davon aus, dass Mitglieder eines oder mehrerer Kollektive zu-
sammenkommen, um eine gemeinsame Entscheidung zu treffen.

18.2.1 Partizipation und Deliberation

Die Hochkonjunktur von Offentlichkeits- und Patient*innenbeteiligung verspricht im
Kern eine neue Rolle fiir die Proband*innen: Sie werden als Partner*innen in der For-
schung angesprochen, oder als Biirgerforscher*innen (Kaye et al., 2012). Die Bedeutung
und die praktischen Implikationen eines solchen Engagements sind jedoch alles andere
als klar. Partizipation wurde als ein vages Konzept charakterisiert (Kelty et al., 2015);
die Vielfalt der Partizipationsverstindnisse, wie sie im Kontext der biomedizinischen
Forschung verwendet werden, verstédrkt diese Verwirrung (Beier et al., 2019). In Anleh-
nung an die Bedeutung von Partizipation in der politischen Theorie und der Bioethik
schlagen wir drei Bedingungen vor, die Partizipation konstituieren und definieren: die
Zustimmung zur individuellen Bereitstellung von Daten oder Biomaterial als notwen-
dige Bedingung und als zwei hinreichende Bedingungen die Konsultation beziiglich
forschungs- und gesundheitspolitischer Ziele sowie die Mitarbeit in Entscheidungspro-
zessen oder sogar als Mitforschende. Dabei dndern und erweitern sich offensichtlich
die Rollen: Im ersten Fall als Spender*in, im zweiten als Beratende und im dritten Fall
als Mitentscheidende.

Wihrend Beteiligung unterschiedlichste Formate annimmt (z. B. Stakeholder-Gre-
mien, Biirger*innen-Konsensus-Konferenzen, Szenario-Verfahren oder Anhdrungen und
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Eingaben mit Betroffenen), besteht breiter Konsens dariiber, dass jegliches solcher Verfah-
ren eine gewisse Machtverteilung beinhalten muss: Diejenigen, die von einer Entscheidung
betroffen sind, sollen auch einen Einfluss auf den jeweiligen Entscheidungsprozess haben.
Dahinter steht das urspriingliche politische Ideal der Autonomie im Sinne der Beteiligung
an der kollektiven Selbstverwaltung. Politische Partizipation ist daher nicht gleichzuset-
zen mit blofen Kommunikationsstrategien (z. B. der Staat informiert die Biirger*innen
iiber politische Strategien oder Ziele), sondern muss den Teilnehmenden einen realen Ein-
fluss gewdhren (siehe Winkler/Prainsack, Kap. 17). Werden Gruppen von Biirger*innen
oder Stakeholder*innen involviert, die zuvor kaum involviert waren, kann dies als De-
mokratisierung oder als Empowerment verstanden werden, je nach theoretischem Blick-
winkel. Weitere ethische Griinde fiir die Einbeziehung von Laienperspektiven und -moral
in gesellschaftliche Debatten tiber Biowissenschaften und Medizin sind, wie im Kontext
der empirisch informierten Bioethik, die Sicherstellung einer angemessenen Berticksich-
tigung der epistemischen und erfahrungsbezogenen Perspektiven von Patient*innen und
anderen Betroffenen. In gewisser Hinsicht kénnen daher auch sozialempirische Erhebun-
gen eine wichtige Rolle fiir den Ausbau von Beteiligungsformaten spielen, z. B. wenn durch
Umfragen oder Interviewstudien wichtige Einsichten von Biirger*innen oder Betroffenen
generiert werden, die dann in weiteren Entscheidungsprozessen konkrete Berticksichti-
gung finden (Schicktanz et al., 2012; Blasimme/Vayena, 2020).

Die hiufigen Appelle an Engagement und Partizipation in der datenint