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~Gene-Editing”-Verfahren

Stellungnahme der DVR-Mitglieder AAD, ADI, AGRBM, DGA,
DGGEF, D.I.R, SRBM und SEF unter Federfiihrung der DGRM*

H. Schorle", F. Tuttelmann®

In der vorliegenden Arbeit wird das Verfahren des ,Gene-Editing” kurz erlautert und die Chancen und Risiken einer Anwendung an der menschlichen Keim-
bahn betrachtet. Weiterhin werden die Auswirkungen auf die Gesellschaft beleuchtet sowie die derzeit laufenden Diskussionen auf wissenschaftlicher als
auch auf sozio-politischer Ebene aufgezeigt. Die Bildung einer Arbeitsgruppe, die sich dauerhaft mit diesem Thema befasst, erscheint angebracht.

Schliisselwdrter: Gene-Editing, CRISPR/Cas9, Keimbahntherapie

“Gene-Editing” — Statement of the DVR-Members AAD, ADI, AGRBM, DGA, DGGEF, D.I.R, SRBM, and SEF, managed by DGRM. The paper pres-
ents a short synopsis of the novel “Gene-Editing” technology and its risks and benefits with regard to its application in the human germ line. The potential
impact on society and the ongoing socio-political discussion are summarized. The installation of a task-force that continuously addresses these issues seems
reasonable. J Reproduktionsmed Endokrinol 2016_Online: 13 (1): 18-21.
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¥ I. Hintergrund

In den vergangenen Jahren wurden in
den Grundlagenwissenschaften Werk-
zeuge entwickelt, die es erlauben, mit
hoher Prizision und hoher Effizienz ge-
zielt genetisches Material zu verindern.
Diese ,,Genome Editing” oder ,,Gene-
Editing” genannten Verfahren benutzen
einen aus Bakterien abgeleiteten Mecha-
nismus der adaptiven Immunabwehr, das
CRISPR/Cas9-System.

Das System basiert auf 2 Komponenten:
Eine davon ist eine RNA (single guide =
sgRNA), die einerseits homolog (also
passend) zum Zielbereich im Genom ist
und sich dort anlagern (,,annealen®) kann
und andererseits in der Lage ist, das
Cas9-Protein zu binden.

Cas9 ist in der Lage, DNA zu schneiden,
es ist eine Nuklease. Durch die Verwen-
dung von CRISPR/Cas9 wird sequenz-
spezifisch gezielt im Genom ein Doppel-
strangbruch erzeugt. Durch die anschlie-
Bende, zelleigene Reparatur werden klei-
ne, wenige Basenpaare lange Insertionen
oder Deletionen (sogenannte ,Indels)
eingefiigt. Gibt man der Reaktion homo-
loge DNA-Elemente zu, so kann es zu

homologer Rekombination kommen und
die beschidigte Stelle im Genom wird
repariert. Wenn die homologen DNA-
Elemente kleine Mutationen aufweisen,
konnen so gezielt Punktmutationen ein-
gefiihrt oder bestehende Mutationen
,ausgebessert* werden.

Diese Technik wurde 2012 zum ersten
Mal beschrieben und hat sich aufgrund
der einfachen Anwendung und der gro-
Ben Effizienz bereits in allen Bereichen
der Lebenswissenschaften durchgesetzt.
Neben Zell-Linien konnen mittlerweile
auch Gene in der Keimbahn von Modell-
systemen (Maus, Ratte, Zebrafisch) mit
dieser Technik schnell und gezielt verin-
dert werden. Dariiber hinaus wird das
,,Gene-Editing® auch eingesetzt, um das
Genom von Nutztieren gezielt zu verin-
dern, beispielsweise zur Generierung
von Rindern, denen keine Horner wach-
sen. Die Einfachheit der Methode fiihrte
zur Diskussion, ob die CRISPR/Cas9-
Technologie therapeutisch am Menschen
zur Reparatur von Erbkrankheiten ange-
wendet werden kann und sollte.

Aufgrund technischer Aspekte — die Me-
thode ist (noch) nicht frei von Nebenwir-
kungen (sogenannte ,,0ff-Target“-Effek-

te) — und ethischer Griinde wurde am 15.
Mirz 2015 von der International Society
for Stem Cell Research (ISSCR) ein Mo-
ratorium veroffentlicht, nach dem die
Experimente an der Keimbahn des Men-
schen bis auf Weiteres ausgesetzt werden
sollen: http://www.isscr.org/home/about-
us/news-press-releases/2015/2015/03/19/
statement-on-human-germline-genome-
modification.

In Ausgabe 6 von Protein and Cell verof-
fentlichte eine Arbeitsgruppe aus China
(Guangzhou) Daten, die zeigen, dass es
moglich ist, in humanen befruchteten Ei-
zellen mit der CRISPR/Cas9-Technik
gezielt Gene zu veridndern. Die verwen-
deten Eizellen waren im Rahmen einer
IVF-Behandlung entstanden und waren
Tripronukledr, also nicht lebensfihig.
Diese Gruppe hatte sich iiber das Mora-
torium hinweg gesetzt und die Ergebnis-
se am 30. Mirz 2015 bei der Zeitschrift
eingereicht. Die Arbeit wurde bereits am
1. April akzeptiert. Herausgeber und
Verlag sahen in der vom ISSCR publi-
zierten Schrift kein Hindernis zur Publi-
kation der Daten [1].

Der Diskurs iiber die Anwendung von
CRISPR/Cas9 in der humanen Keim-
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bahn gewann in der Folge weiter an Dy-
namik, unter anderem wurde am 3. April
2015 vom Magazin Science in einem Be-
richt zum Treffen eines im Januar 2015
stattgefundenen Expertengremiums (IGI
Forum on Bioethics; Napa, California)
zitiert: ,, We discourage germline genome
modification for clinical application in
humans, while [...] implications of such
activity are discussed [...]“ [2]. Dies war
eine klare Empfehlung, nicht mit der An-
wendung fortzufahren, solange nicht die
Folgen von CRISPR-basiertem ,,Gene-
Editing” der menschlichen Keimbahn
diskutiert werden und nicht absehbar
sind.

In der Folge wird in Science wie auch
in anderen Magazinen tiber die Tragwei-
te diskutiert. Robert Pollack von der
Columbia University spricht sich fiir ein
rigoroses und komplettes Verbot von
CRISPR/Cas9 in der menschlichen
Keimbahn aus. Er warnt, dass dadurch
eine neue Form der Eugenik ausgelst
werden konnte (Titel: ,,Eugenics lurk in
the shadow of CRISPR* [3]).

Diesem strikten Verbot widerspricht
Henry I. Miller (Fellow in Scientific
Philosophy and Public Policy an der
Stanford University) ebenfalls in Science
in der Ausgabe von 19. Juni 2015 [4].
Unter dem Titel ,,Germline gene therapy:
We’re ready®, wirft er Pollack (sinnge-
mil) vor, dass er abstrakte Bedenken
iiber Eugenik bemiiht, aber gleichzeitig
bemerkenswert unsensibel gegeniiber
Patienten mit ,,schrecklichen* Erbkrank-
heiten sei. Als Beispiel fiihrt er die Si-
chelzellanimie an, welche durch Muta-
tionen im humanen beta-Globin-Gen
ausgelost wird und autosomal-rezessiv —
mit einem Wiederholungsrisiko von
25 % fiir Geschwister eines betroffenen
Kindes — vererbt wird. Dies, so fiihrt er
aus, sei ein klarer Fall fiir eine Keim-
bahntherapie durch ,,Gene-Editing*. Tat-
sdchlich sind weltweit mehr als 270 Mil-
lionen Personen Tridger eines mutierten
Allels, ca. 1 % aller Geburten (oder
330.000 Kinder) haben somit das Risiko,
an Sichelzellandmie zu erkranken. Die
mutierten Allele sind vor allem im mitt-
leren Osten, der Sub-Sahararegion und
in Asien prévalent [5, 6] eine CRISPR-
basierte Keimbahntheraphie wiirde dem-
nach eine signifikante Zahl an Patienten
heilen konnen bzw. die Krankheit gar
nicht erst auftreten lassen.

In Deutschland hat eine interdisziplindre
Arbeitsgruppe der Berlin-Brandenburgi-
schen Akademie der Wissenschaften un-
ter Leitung von Jens Reich die ,,Stellung-
nahme zur Genomchirurgie beim Men-
schen mit Bewertung* publiziert. Die
Kommission stellt fest, ,, dass das , Gene-
Editing‘ nach entsprechender Vervoll-
kommnung der Wirksamkeit und Spezifi-
tit der Methode in zunehmendem Mafie
auch therapeutisch eingesetzt werden
kann* [7]. In der Stellungnahme der Na-
tionalen Akademie der Wissenschaften
Leopoldina, der Deutschen Akademie
der Technikwissenschaften (acatech),
der Union der deutschen Akademien der
Wissenschaften und der Deutschen For-
schungsgemeinschaft mit dem Titel
»Chancen und Grenzen des ,genome
editing** wird das hohe wissenschaftli-
che Potenzial betont; die Autoren plédie-
ren fiir ein internationales Moratorium,
um die kritische Diskussion von offenen
Fragen zu fordern [8].

Mit der Thematik des ,,Gene-Editing*
hat sich eine internationale Experten-
gruppe, einberufen von der Akademie
der Wissenschaften der USA, der briti-
schen Royal Society und der Chinesi-
schen Akademie der Wissenschaften un-
ter der Leitung des Nobelpreistrigers
Prof. Dr. David Baltimore (CalTec Pasa-
dena) im Dezember 2015 in einer mehr-
tagigen Konferenz in Washington D. C.
beschiftigt (International Summit on
Human Gene Editing; http://www.natio
nalacademies.org/gene-editing/Gene-
Edit-Summit/index.htm). Die Kommis-
sion umfasste insgesamt 12 Personen,
darunter aus Deutschland den ehemali-
gen Leiter des Genzentrums in Miinchen,
Prof. em. Dr. Ernst Ludwig Winnacker.

In ihrer Stellungnahme (siehe: http://
www8.nationalacademies.org/onpinews/
newsitem.aspx?RecordID=12032015a)
formuliert die Gruppe 4 Eckpunkte, die
wir im Folgenden sinngemall wiederge-
ben:

1.) Grundlagenforschung und Kklini-
sche Forschung: Grundlagenforschung
und klinische Forschung an und mit dem
CRISPR/Cas9-System ist notwendig
und muss unter Einhaltung der nationa-
len Rechtslage und der nationalen Ethik-
standards fortgefiihrt werden. Dabei soll
(i) die Technik selbst in humanen Zellen
weiter verbessert, (ii) die potenziellen
Risiken und Benefits der klinischen An-

wendung untersucht und (iii) das Ver-
stindnis der Biologie der humanen Em-
bryonen und der Keimzellen besser un-
tersucht werden. Wenn im Lauf der Ex-
perimente frilhe humane Embryonen
oder Keim(bahn)zellen einem ,,Gene-
Editing™ unterzogen werden, sollten die-
se nicht zur Etablierung einer Schwan-
gerschaft benutzt werden.

2.) Klinische Anwendung — somatische
Therapie: Einige viel versprechende
klinische Anwendungen zielen auf die
genetische Modifikation von differen-
zierten somatischen Zellen, also Zellen,
deren Genom nicht an die nichste Gene-
ration vererbt wird. Es wurde diskutiert,
inwieweit man die Technik zur Repara-
tur der Sichelzellanimie oder zur Ver-
besserung des Immunsystems hinsicht-
lich Erkennung von Tumorzellen einset-
zen kann. Hierbei miissen die Risiken
von weiteren unerwiinschten Mutationen
durch die sogenannten ,,0ff-Target“-Ef-
fekte der sgRNA/Cas9 untersucht und
gegeniiber dem therapeutischen Nutzen
abgewogen werden. Weil diese klinische
Anwendung nur den behandelten Patien-
ten betreffen, ist hier schon ein ausrei-
chender, aber selbstverstindlich anzu-
passender gesetzlicher und ethischer
Rahmen vorgegeben, der es erlaubt, eine
Nutzen-/Risiko-Analyse durchzufiihren.

3.) Klinische Anwendung - Keim-
bahn: Im Prinzip kann durch ,,Gene-
Editing™ bereits das genetische Material
der Gameten oder aller Zellen eines frii-
hen Pridimplantationsembryos gezielt
verdndert werden. Dadurch sind alle Zel-
len im Korper dieses Individuums Tréiger
dieser Modifikation. Durch die Keimzel-
len wird diese Modifikation dann in den
menschlichen Genpool eingebracht. Hier
gehen die prinzipiellen Moglichkeiten
von der Reparatur schwerer Erbkrank-
heiten bis hin zur ,,Verbesserung® von
bestimmten Eigenschaften. Die ange-
dachten Modifikationen reichen von der
Herstellung natiirlich entstandener Gen-
varianten bis hin zu vollkommen neuen
genetischen Verdnderungen, die eine
Verbesserung versprechen.

Das ,,Gene-Editing* der Keimbahn wirft
mehrere Fragen auf:

(i) das Risiko der ,off-Target“-Effekte
und ggfs. das unvollstindige Editing in
nur einem Teil der Zellen (die Bildung
eines genetischen Mosaiks);
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(ii) die Schwierigkeit, schidigende Ein-
fliisse dieser genetischen Anderungen
unter der Vielzahl der im humanen Ge-
nom vorliegenden weiteren genetischen
Variationen, gepaart mit den unterschied-
lichsten Lebensbedingungen, nicht vor-
hersagen zu konnen;

(iii) der Aufgabe, nicht nur die biologi-
schen Konsequenzen fiir den Patienten,
sondern auch fiir dessen Nachkommen
in Betracht ziehen zu miissen;

(iv) die Tatsache, dass eine Mutation,
einmal in den menschlichen Genpool
eingefiihrt, nur sehr schwer oder gar
nicht riickgéngig gemacht werden konn-
te, und dass man gegebenenfalls die Aus-
breitung der Mutation weder kontrollie-
ren noch verhindern kann;

(v) die Moglichkeit, dass genetische
. Verbesserungen® das soziale Ungleich-
gewicht in der Bevolkerung weiter ver-
schiarfen bzw. es einen gesetzlichen
Zwang geben konnte, solche ,,Verbesse-
rungen‘‘ vornehmen zu miissen;

(vi) die moralischen und ethischen Kon-
sequenzen der absichtlichen und zielge-
richteten Verdnderung der humanen
Evolution durch diese Technologie.

Es wire in hochstem Male unverant-
wortlich, mit jeder Art des ,,Gene-
Editing® in der menschlichen Keimbahn
zu beginnen bzw. fortzufahren, bevor
nicht (i) die zentralen Sicherheits- und
Wirksamkeitsaspekte unter FEinbezie-
hung einer Nutzen-/Risiko-Analyse
durchgefiihrt und Alternativen betrachtet
wurden und (ii) ein breiter Konsens iiber
die Angemessenheit der Anwendung
und Nutzung dieser Technik in unserer
Gesellschaft besteht. Dariiber hinaus
sollte die klinische Anwendung des
,,Gene-Editing® nur unter angemessener
Kontrolle der zustindigen Behorden
stattfinden.

Derzeit gibt es keinen Vorschlag fiir eine
klinische Anwendung, der alle Kriterien
erfiillt: Die Sicherheitsaspekte sind nicht
addquat bearbeitet; die Fille mit iiber-
zeugendem Benefit sind sehr begrenzt;
in viele Nationen (Lidndern) ist die Keim-
bahnmodifikation am Menschen gesetz-
lich verboten. Allerdings sollte die klini-
sche Anwendung des ,,Gene-Editings*
ab jetzt in regelmifligen Abstidnden unter
den Aspekten des technologischen Fort-
schritts und im gesamtgesellschaftlichen
Konsens diskutiert und ggfs. die Rege-
lungen und Gesetze an neue Sachverhal-
te angepasst werden.
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4.) Die Notwendigkeit eines stindigen
Forums: Wihrend jede Nation das
Recht hat, solche Aktivititen unter ihrer
jeweiligen Jurisdiktion zu regeln, teilen
sich alle Menschen weltweit das gemein-
same humane Genom. Die Internationale
Gemeinschaft sollte darauf hinarbeiten,
gemeinsame, harmonisierte Normen zu
etablieren, die den akzeptablen Einsatz
der humanen Keimbahnmodifikation de-
finieren, um unerlaubten Aktivititen
vorzubeugen und gleichzeitig das Ge-
meinwohl und die Gesundheit voranzu-
bringen.

Wir rufen die Nationalen Wissenschafts-
akademien, die diesen Gipfel einberufen
haben, auf, die Fiihrung zu iibernehmen
und ein internationales Forum einzube-
rufen, um die potenziellen klinischen
Anwendungen diskutieren zu konnen,
nationalen und anderen Meinungsbild-
nern Entscheidungshilfen zu geben,
Empfehlungen und Richtlinien zu fassen
und die Koordination dieser Aktivititen
unter den Nationen zu unterstiitzen.

Das Forum sollte alle Nationen ein-
schlieBen und eine moglichst breite Pa-
lette an Expertisen abdecken — biomedi-
zinische Forscher, Sozialwissenschaftler,
Ethiker, Krankenversicherungen, Patien-
ten und Familien, Menschen mit Behin-
derungen, politische Entscheidungstra-
ger, Wissenschaftsforderer, Vertreter der
Kirchen, Vertreter der offentlichen Mei-
nung, Reprisentanten aus der Industrie
und ,,normale* Biirger.

m |I. Gesetzliche Lage in
Deutschland derzeit

,Das in Deutschland geltende Embryo-
nenschutzgesetz verbietet strafbewehrt
in § 5 Abs. 1 ESchG jede kiinstliche Ver-
anderung der Erbinformation von Keim-
bahnzellen und in § 5 Abs. 2 die Verwen-
dung einer menschlichen Keimzelle mit
kiinstlich verdnderter Erbinformation
zur Befruchtung. Damit verbietet das
Gesetz auch den Versuch einer Keim-
bahntherapie, also den Versuch der Hei-
lung genetisch bedingter Krankheiten
und Leiden durch Verdnderung oder
Austausch der defekten DNA-Sequenz
mittels Eingriffs in die Gameten, die Vor-
kerne oder die Zellen der Keimbahn.
Ausgenommen von dem Verbot ist die
kiinstliche Verinderung der Erbinforma-
tion einer aufierhalb des Korpers befind-
lichen Keimzelle, wenn ausgeschlossen

ist, dass diese zur Befruchtung verwen-
det wird (§ 5 Abs. 4 Nr. 1 ESchG)*“
(zitiert aus [7]).

Zusammenfassend ist ,,Gene-Editing™’
an menschlichen Embryonen derzeit in
Deutschland in jedem Fall verboten. Im
Gegensatz dazu ist ,,Gene-Editing™ zu
Forschungszwecken an Keimzellen er-
laubt, wenn diese nicht zur Befruchtung
verwendet werden.

& 1ll. Ausblick

Somit sind in Deutschland derzeit Versu-
che und Anwendungen von CRISPR/
Cas9 an und mit menschlichen Embryo-
nen zum Zweck der Keimbahntherapie
explizit verboten. Die vom ,,Internatio-
nal Summit on Human Gene-Editing*
vorgestellte Stellungnahme erwihnt die-
se Situation. Aber sie fordert klar eine
Initiative zur globalen Harmonisierung
der Gesetze basierend auf der Tatsache,
dass alle Menschen ein gemeinsames
Genom haben. Sollte eine solche Harmo-
nisierung nicht stattfinden, werden klini-
sche Anwendungen in einem Staat er-
laubt sein, wihrend sie womoglich im
Nachbarstaat unter Strafe stehen. Vor
diesem Hintergrund sind wir gefordert,
uns der Diskussion zu stellen. Das Ziel
sollte dabei sein, das deutsche Embryo-
nenschutzgesetz im internationalen Dis-
kurs im Konsens mit anderen Nationen
anzupassen. Als Konsequenz konnte das
,»Gene-Editing” in der Keimbahn des
Menschen in Deutschland unter be-
stimmten Voraussetzungen fiir bestimm-
te Erkrankungen zugelassen werden.

Es ist absehbar, dass eine Diskussion
iber die Nutzen und Risiken des ,,Gene-
Editing** der menschlichen Keimbahn in
Deutschland auf sehr grofe Vorbehalte
stofen wird. Gerade die deutsche Ge-
sellschaft ist durch die Erfahrungen der
humangenetischen Eugenik und dem
Rassenwahn des Nationalsozialistischen
Regimes besonders sensibilisiert. Unab-
hingig davon verlangen Vorschlige zur
»Verbesserung® des Genoms mit dem
Ziel, einen leistungsfihigeren Men-
schen zu schaffen, generell nach einer
sehr genauen und sehr kritischen Be-
trachtung.

Nichtsdestotrotz sollten wir uns der Auf-
gabe stellen und uns Gedanken machen,
wie wir uns positionieren, sollten die er-
wihnten technischen Probleme (,,0ff-
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Target“-Effekte, unerwiinschte Mutationen und Mosaikbil-
dung) eines Tages bewiltigt sein. Nach der Geschwindigkeit,
mit der sich das Feld der CRISPR/Cas9-Technologie derzeit
bewegt, wird dieser Tag in greifbar naher Zukunft sein. Ein
weiterer Schritt zur Anwendung des ,,Gene-Editing” in der
menschlichen Keimbahn ist gerade erfolgt. Dr. Kathy Niakan
vom Francis Crick Institute in London (England) hatte bean-
tragt, mit der ,,Gene-Editing*“-Technik das Genom von mensch-
lichen Eizellen zu modifizieren, um die Grundlagen der Ferti-
litat weiter zu erforschen. Die britische HFEA (Human Ferti-
lisation and Embryology Authority) erklidrte am 1. Februar
2016, dass die Experimente gesetzeskonform sind. Eine Ent-
scheidung der Health Research Authority, welche auch die
ethische Vertretbarkeit der Experimente betrachtet, steht der-
zeit noch aus [9].

Als interdisziplindre wissenschaftliche Fachgesellschaft auf
dem Gebiet der humanen und veterindren Reproduktionsme-
dizin ergreift die Deutsche Gesellschaft fiir Reproduktionsme-
dizin die Initiative, um ggfs. innerhalb des Dachverbands Re-
produktionsbiologie und -medizin eine Kommission ins Le-
ben zu rufen, welche den Auftrag hat, (i) den Fortschritt auf
diesem Feld zu begleiten und zu kommentieren und fiir die
Mitglieder der Reproduktionsbiologie/-medizin im deutsch-
sprachigen Raum aufzubereiten, (ii) den Kontakt mit dem Ge-
setzgeber zu suchen und Entscheidungshilfen anzubieten und
(iii) die breite Offentlichkeit transparent zu informieren. So
konnte nach gesellschaftlichem Konsens ggfs. die Technolo-
gie angewendet werden.

B Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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