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Mensch sein.
Mensch bleiben

Genetisch modifizierte Pflanzen, Tiere oder sogar ,Designer-Babys"” -
fur viele ist dies noch Science-Fiction. Bis vor einigen Wochen,
als uns die Nachricht aus China erreicht hat, die ersten genmodifizierten
Babys seien geboren worden. Aber welche Regeln und ethischen
Grundsatze gelten bezlglich des Eingriffes in das menschliche Erbgut?

Das biochemische CRISPR-Cas9 System, eine der
bahnbrechendsten wissenschaftlichen Entdeckungen
unserer Zeit, hat in den letzten Wochen Schlagzeilen
gemacht. Die ersten gen-editierten ,Designer-Babys®
wurden angeblich geboren und damit wurde eine nicht
unbedenkliche ethische Grenze uberschritten. Aber
was ist dieses System und wie funktioniert es?

Um das CRISPR-Cas System zu verstehen, muss
man sich zuerst die Funktionsweise der menschlichen
DNS (Desoxyribonukleinsaure) kurz anschauen. Diese
lasst sich vereinfacht wie folgt beschreiben: das ganze
menschliche Erbgut besteht aus einer Vielzahl an Genen,
kleine Portionen DNS, die jede eine spezifische Rolle in
unseren Zellen spielen. Vieles was sich biochemisch in
unserem Korper abspielt wird prinzipiell von unseren
Genen gesteuert. Wenn Gene nicht richtig funktionieren,
wie zum Beispiel im Falle einer schadlichen Mutation,
so kommt es oft zu einem bestimmten Krankheitsbild.
Manchmal genugt ein einziges defektes Gen, um eine
Krankheit hervorzurufen. Oft aber spielen mehrere Fak-
toren wie das Zusammenspiel verschiedener mutierter
Gene sowie Umwelteinflisse und/oder Lifestyle Entschei-
dungen bei der Entstehung einer Krankheit eine Rolle.

CRISPR steht fur “Clustured Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats” und Cas9 fur ,CRISPR-
associated 9“. Das CRISPR-Cas System ist ein bioche-
mischer Mechanismus, der zuerst in Bakterien entdeckt
wurde. Er ist Teil des bakteriellen Aquivalentes unseres
Immunsystems und dient dazu Bakterien gegen Bakte-
riophagen (=Viren, die Bakterien befallen) zu schiitzen.
Befillt ein Virus ein Bakterium, erkennt das CRISPR-
Cas System die virale DNS, zerstort diese und verhindert
somit eine Infektion und Verbreitung. Und genau diese
Eigenschaft nutzen Wissenschaftler derzeit. Anstatt
dass dieses System virale DNS erkennt, wurde es so

verandert, dass es gezielt menschliche Gene erkennen
kann. Wie eine ,molekulare Schere“ kann das CRISPR
System dann Gene an dieser Stelle durch verschiedene
Mechanismen schneiden, mutieren, ersetzen oder ihre
Aktivitait modulieren. Die Schienen fiir einen schnelle-
ren, praziseren und billigeren Eingriff in das (menschli-
che) Erbgut wurden damit gelegt.

Veranderungen im Erbgut gibt es seit jeher. Mutatio-
nen sind die treibende Kraft der Evolution. Beschafft eine
Mutation dem Organismus einen Uberlebensvorteil, so
wird sie sich durchsetzen. Fuhrt eine Mutation jedoch zu
negativen Folgen, wird sie irgendwann aussterben.

Auch der Mensch nutzt die Kraft der Genetik schon
seit Tausenden von Jahren. Man nehme das Beispiel der
Haus- & Nutztierzucht. Kuhe werden dazu gezuchtet
mehr Milch oder Fleisch zu produzieren, Schafe mehr
Wolle und Hunde werden fur bestimmte Eigenschaften
gezuchtet wie zum Beispiel fur ihren Instinkt zu jagen,
beschiitzen oder verteidigen. Diese selektiven Eingriffe
in die Entwicklung einer Spezies benutzen die ,natir-
lichen* Eigenschaften der Vererblichkeit und passieren
generell iiber mehrere Generationen hinweg.

Ob es ,naturlich ist, den Wolf tiber Jahrtausende
in hunderte verschiedene Hundearten zu zichten sei
einmal so dahingestellt. Aber nicht nur in der Tier- &
Pflanzenzucht, sondern auch in der Forschung wird mit
genetisch modifizierten Organismen gearbeitet. Gezielte
Anderungen im Genom von Modellorganismen wie zum
Beispiel der Hefe, Méusen oder Fliegen werden schon
seit Jahrzehnten in der Grundlagenforschung benutzt,
um zu erforschen wie ein Organismus funktioniert.

In der Forschung kann das CRISPR-Cas9 System
helfen, die Rollen und Aufgaben verschiedener Gene
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herauszufinden. In der Medizin kénnen Krankheiten
durch ,Gene-Editing® bekampft oder gar geheilt wer-
den. So kann dieses System zum Beispiel im Kampf
gegen verschiedene Krebsarten oder Krankheiten wie
zystische Fibrose oder Diabetes eingesetzt werden.

Es steht aufSer Frage, dass das positive Potenzial die-
ses Systems fast grenzenlos ist, aber dies galt auch fur die
Atombkraft. So wirft aber nicht das System selbst, sondern
dessen Anwendungsbereiche einige ethische Fragen auf.
Es gibt einen grofSen Unterschied zwischen dem Eingriff
in bestimmte somatische (nicht reproduktiven) Zellen
eines Individuums, wie zum Beispiel die Veranderung
von bestimmten Immunzellen um verschiedene Krebs-
arten zu bekampfen oder dem Eingriff in die vererbliche
Keimbahn eines Menschen. In diesem Fall werden die
genetischen Veranderungen Teil des Erbguts jeder Zelle
dieses Individuums, und werden damit auch an dessen
Nachkommen weitergegeben. Solche Veranderungen
lassen sich nicht riickgidngig machen und auf lange Zeit
nicht kontrollieren, aufSer man greift in die reproduktive
Freiheit dieser Menschen ein. Die Veranderungen wer-
den dann Teil des menschlichen Genpools.

Die wissenschaftliche Gemeinschaft empfindet es als
durchaus vertretbar an genetisch veranderten Embryo-
nen zu forschen so lange dies streng reglementiert ist und
damit keine Schwangerschaft herbeigefahrt wird. Und
sogar bei verschiedenen klinischen Anwendungen ist
die Nutzung dieses Systems absolut vertretbar. Gezielte
Veranderungen in den somatischen (nicht reproduk-
tiven) Zellen eines Menschen konnen Linderung oder
gar Heilung von schweren Krankheiten bedeuten. Ein
Mensch kann im Idealfall die Risiken abwagen, selbst
entscheiden und da die Veranderungen nicht vererb-
lich sind, ist die Integritat des menschlichen Genoms
nicht gefahrdet. Die Anwendung des CRISPR-Cas Sys-
tems fur die Forschung und in einigen klinischen Féllen
in einem kontrollierten Umfeld (und strengen Regeln)
wirft daher nicht so viele ethische Bedenken auf wie
dessen Anwendung an der menschlichen Keimbahn.

Der Eingriff in die vererbbare Keimbahn — zum Bei-
spiel Spermien und Eizellen — des Menschen wirft unzah-
lige praktische und ethische Fragen auf. Sind die durch
das CRISPR-Cas9 System verursachten Veranderungen zu
100 Prozent vorhersehbar? Die Wissenschaft weif$ noch
viel zu wenig tber die prazise Funktion jedes einzelnen
Gens und dem Zusammenspiel zwischen Genen, Umwelt-
einflissen und Lifestyle-Entscheidungen, um die Konse-
quenzen verlasslich abzuschatzen. Dartber hinaus besteht
auch immer die Moglichkeit, dass das System an einer
ungeplanten Stelle der DNS eingreift, und dies zu vollig
unerwarteten Konsequenzen fuhrt (,off-target effects®).
Und doch werden hier auch Unterschiede gemacht zwi-
schen dem Eingriff in das menschliche Genom zur Hei-
lung von schweren Krankheiten (wo es keine akzeptable
Therapiealternative gibt) und den Eingriff in das Genom
zur Verbesserung® des Menschen.

Leitende Wissenschaftler in dem Gebiet unterscheiden
daher nicht nur zwischen dem Eingriff in das Erbgut von

somatischen (nicht vererblichen) Zellen oder der vererb-
baren Keimbahn, sondern sie sehen auch einen Unter-
schied zwischen Forschung und klinischer Anwendung.

Vergleichbar mit den ethischen Diskussionen, die
damals der Entdeckung der Atomkraft, des Klonens, der
hormonellen Verhttung oder der in-vitro Fertilisation
aufkamen, stehen wir heute vor der grofSten ethischen
Fragestellung unserer Zeit: Ist ein Eingriff in das mensch-
liche Genom und die potenziell damit verbundenen
transgenerationellen Konsequenzen ethisch vertretbar?

Die wissenschaftliche Gemeinschaft sieht das Poten-
zial der Genom-Editierung, ruft aber zur Vorsicht auf.
Es wurde ein strenges Regelwerk aufgesetzt, unter wel-
chen Bedingungen in die Keimbahn eingegriffen wer-
den darf. Schon vor vielen Jahren hat die UNESCO, die
Organisation fur Bildung, Wissenschaft und Kultur der
Vereinten Nationen, die bioethischen Aspekte von Ein-
griffen in das menschliche Genom erkannt und 1997
die ,Declaration on the Human Genome and Human
Rights* erstellt sowie das ,International Bioethics Com-
mittee“ gegrundet. In diesem Dokument wird unter
anderem das menschliche Genom als kollektives Erbe
der Menschheit klassifiziert.

Die ,U.S. National Academies of Sciences, Enginee-
ring, and Medicine“ haben 2015 einen Bericht pub-
liziert, in dem ein allgemein anerkanntes Regelwerk
beschrieben wird. So sollte ein Eingriff in die vererbli-
che Keimbahn nur unter strengsten Regeln, Vorausset-
zungen und Aufsicht unternommen werden.

So heifSt es in der Leitlinie, dass Gene-Editing zu For-
schungszwecken sowie an somatischen Zellen zur Hei-
lung und Bekampfung verschiedener schwerwiegender
Krankheiten akzeptabel ist. Ein Eingriff in die vererbli-

che Keimbahn darf nur unter strengster Aufsicht erfolgen
und auch nur zur Bekdmpfung/Heilung schwerwiegender

Die wissenschaftliche
Gemeinschaft sieht das
Potenzial der Genom-
Editierung, ruft aber zur
Vorsicht auf. Es wurde
ein strenges Regelwerk
aufgesetzt, unter welchen
Bedingungen in die
Keimbahn eingegriffen
werden darf.



He Jiankui soll in China Genmanipulation an Babys vorgenommen haben.

genetischer Defekte und in Abwesenheit akzeptabler The-
rapie-Alternativen. Es wurde ein klares Verbot ausgespro-
chen in die Keimbahn des Menschen einzugreifen um
eine Verbesserung“ des Menschen zu erzielen.

Die Erfinder der CRISPR Methode, leitende Wissen-
schaftler in dem Gebiet sowie andere Organisationen wie
die ISSCR (International Society for Stem Cell Research)
unter anderem fordern ein Moratorium far das Mani-
pulieren des Genoms in der vererblichen Keimbahn fur
klinische Zwecke, so lange nicht klares Wissen tber die
bis jetzt unvorhersehbaren Konsequenzen gibt. Es muss
noch eine grundlegende und ausfihrliche Diskussion
uber die moglichen (bioethischen) Konsequenzen geben.
AufSerdem muss es einen informierten gesellschaftlichen
und wissenschaftlichen Konsens geben, bevor weitere
Schritte in Richtung klinischer Anwendung unternom-
men werden konnen. Und zurzeit sind viele dieser Kri-
terien noch nicht gegeben.

Zu dem Fall, der angeblich gen-editierten Bays in
China: Ob diese Versuche tatsachlich stattgefunden haben
muss noch bestatigt werden, aber die Diskussionen rund
um einen solch unethische Anwendung der CRISPR-Cas
Technik wurde mit diesem Fall sehr beschleunigt. Ziel
war es diesen Babys durch eine Mutation (im CCR5 Gen)
eine Resistenz gegen den HI-Virus zu geben — etwas was
durch verschiedene klinisch getestete Medikamente auch
erreicht hatte werden konnen. Es liegt daher in diesem
Fall kein klarer medizinischer Vorteil vor und es gibt
sichere und gut erforschte Alternativen.

Eine naturlich vorkommende Mutation von CCR5
(delta32) kommt bei einem Prozent aller Européer vor.
Es ist aber derzeit unklar welche Mutation die Babys
tragen und ob die Mutationen wirklich von allen Zellen
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tibernommen wurden — falls nicht, ist eine Immuni-
tat nicht zwangslaufig gegeben. Sollten die Babys eine
unbekannte Mutation des CCR5 Gens oder gar ,off-
target* Mutationen tragen, so waren die Konsequenzen
absolut nicht vorhersehbar. Dazu kommt noch, dass
eine CCR5 (delta32) Mutation zwar immun gegen HIV,
jedoch viel anfélliger fur andere Krankheiten wie zum
Beispiel den West-Nil Virus macht. AufSerst bedenklich
ist auch, dass diese Experimente unter solch ,geheimen®
Bedingungen durchgefuhrt wurden — unter Ausschluss
einer Aufsichtskommission, ohne Austausch mit der
wissenschaftlichen Gemeinschaft und ohne peer-revie-
wed Publikation der Resultate. Zudem stellt sich die
Frage ob diese Mutation als ,Heilung* einer Krankheit
angesehen werden konnte oder eher als ,Verbesserung®
des Menschen, da es nicht eine Infektion mit dem HI-
Virus heilt, sondern diese verhindert.

Dieser Fall, sollte er tatsachlich stattgefunden haben,
stellt einen gefahrlichen Prizedenzfall dar und gehort
strengstens verurteilt, um in Zukunft solche Situatio-
nen zu verhindern. Wo liegt die Grenze zwischen der
Bekampfung einer Krankheit, der ,Verbesserung” eines
Menschen oder gar einen Schritt weiter der Erschaffung
einer ,elitaren“ Rasse? Dieser Fall hat den Gedanken der
Eugenik wieder prasenter werden lassen. Es geht nicht
mehr um ein paar Zellen im Labor. Die Frage stellt sich:
Was macht uns als Mensch aus? Und wieviel davon sind
wir bereit, im Sinne des Fortschritts aufzugeben?

Text: Myriam Visram
Fotos: flickr, pexels, Wikimedia Commons

Es wurde bewusst hier nicht auf die Aspekte der Epigenetik oder
andere biochemische Einfliisse wie das Mikrobiom oder Umwelteinfliisse
eingegangen, um die Diskussion themenrelevant zu belassen.



