TAR >

BEIM DEUTSCHEN BUNDESTAG

Genome Editing am Menschen

TAB-Fokus Nr. 30 zum Arbeitsbericht Nr. 191

In Kuirze

v

Neue gentechnische Verfahren des Genome Editings
erlauben gezielte Eingriffe in somatische sowie in
Keim(bahn)zellen des Menschen.

Somatische Gentherapien konnen durch Genome Edi-
ting verbessert und ihr Anwendungsbereich erweitert

v

werden. Erste Ansdtze werden klinisch erprobt.

> Fir die Entwicklung gen- und zellbasierter Thera-
pien, insbesondere fiir seltene Erkrankungen, sind for-
schungs- und innovationspolitische Impulse n6tig. Den
voraussichtlich weiterhin hohen Kosten der Verfahren
kann durch neuartige Erstattungsmodelle begegnet
werden.

Einer klinischen Anwendung von Keimbahneingriffen
stehen ungeklirte gesundheitliche Risiken und grund-
satzliche ethische Fragen entgegen.

v

Worum es geht

Genome Editing bezeichnet die jiingste Generation gen-
technischer Verfahren. Mit diesen molekularbiologischen
Werkzeugen kann eine bestimmte Stelle im Genom einer
Zelle aufgesucht und dort ein Aufbrechen des DNA-Strangs
veranlasst werden. Dadurch werden zelleigene Reparatur-
mechanismen aktiviert, die zur Verdnderung von Gen-
sequenzen genutzt werden konnen. Neuere Varianten des
Genome Editings erlauben an der anvisierten Stelle die ge-
zielte Umwandlung einzelner oder mehrerer Bausteine der
DNA, der sogenannten Basen.

Im Vergleich zu fritheren Methoden ermdglicht Genome
Editing vielfaltigere und prazisere Verdnderungen im Genom
verschiedener Zelltypen, einschliefllich befruchteter Eizellen.
Insbesondere mit Verfahren, die auf dem CRISPR-Cas9-Sys-
tem basieren, kann ein Eingriff ins Genom relativ einfach,
schnell und kostengiinstig erfolgen. Mit Genome Editing
werden erstmals auch gezielte und vererbbare Eingrifte in
die menschliche Keimbahn, also Verdnderungen von Keim-
zellen und von Embryonen, vorstellbar. Vor allem aber kann
und soll Genome Editing dazu dienen, gen- und zellbasierte
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Therapien an sonstigen korpereigenen (somatischen) Zellen

zu verbessern und zu erweitern.

Die Entdeckung von CRISPR-Cas9 als Genome-Editing-Ver-
fahren wurde 2020 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausge-
zeichnet. Bereits seit einigen Jahren ist ein regelrechter Boom
der Forschung zu Genome Editing sowohl in der Pflanzen-
und Tierzucht als auch in der Humanmedizin zu beobachten.
Hinsichtlich der Anwendung am Menschen hat sich insbeson-
dere fiir Keimbahneingriffe eine intensive wissenschaftliche
und in gewissem Umfang auch breitere 6ffentliche Ausein-
andersetzung entwickelt, die in den Reaktionen auf die im
November 2018 bekannt gewordenen klinischen Experimente
in China einen vorldufigen Hohepunkt fand. Dabei werden
grundsatzliche biomedizinische und moralische Einwénde
gegeniiber solchen generationeniibergreifenden Genomver-
dnderungen diskutiert. Im Gegensatz dazu stehen in der Dis-
kussion {iber die somatische Gentherapie mittels Genome
Editing die Hoffnungen auf eine Verbesserung und Erwei-
terung gentherapeutischer Méglichkeiten im Vordergrund.
Sowohl bei somatischen Anwendungen als auch bei Keim-
bahneingriffen geht es zudem um die Frage der Sicherheit der
Anwendung, d.h. um die Prézision und um die Abschatzbar-
keit von unerwiinschten Nebenwirkungen.

Werkzeuge des Genome Editings

Zinkfingernukleasen und Transcription-Activator-like-Ef-
fector-Nukleasen (TALEN) werden seit Mitte der 1990er
Jahre entwickelt. Sie kombinieren Funktionen zur Erken-
nung einer bestimmten DNA-Sequenz und zum Schneiden
des DNA-Doppelstrangmolekiils an dieser Stelle. Genome-
Editing-Werkzeuge auf Basis des seit 2012 entwickelten
CRISPR-Cas9-Systems konnen aufgrund der Verwendung von

Auftraggeber

Ausschuss fur Bildung, Forschung und
Technikfolgenabschdtzung

+49 30 227-32861
bildungundforschung@bundestag.de

www.tab-beim-bundestag.de 1
ISSN-Print 2364-2610 | ISSN-Internet 2364-2629



<_ TAB-Fokus Nr. 30

RNA-Molekiilen anstelle von Proteinen zur DNA-Sequenzer-
kennung sehr viel einfacher, schneller und giinstiger hergestellt
werden und zudem gleichzeitig an mehreren Stellen schneiden.

Trotz gezielter Ansteuerung von DNA-Zielsequenzen kann
es bei der Anwendung von Genome Editing zu nicht beab-
sichtigten Verdnderungen an anderen Stellen des Genoms
als der eigentlichen Zielsequenz kommen (Off-Target-Ef-
fekte). Dies kann zur Inaktivierung von Genen und deren
Funktion, zu Verdnderungen in der Menge der Genprodukte
oder zu Verkniipfungen unterschiedlicher Chromosomen-
teile (Translokationen) fithren. Auch an der anvisierten Stel-
le kann nur begrenzt gesteuert werden, mit welchen Mecha-
nismen die Zelle den Doppelstrangbruch repariert. Es kann
zu ungeplanten Einfligungen oder (teils sehr umfénglichen)
Entfernungen von genetischen Informationen kommen, so-
dass zwar hiufig eine Inaktivierung von Genfunktionen er-
reicht werden kann, eine gezielte Sequenzénderung oder das
gezielte Einfiigen bzw. der Austausch von Genen aber nach
wie vor Herausforderungen darstellen.

Bei zwei weiteren, auf dem CRSIPR-Cas9-System beruhen-
den Werkzeugen, dem Base und dem Prime Editing, wird
nicht das ganze DNA-Doppelstrangmolekiil geschnitten,
sondern ein modifiziertes Cas-Protein verwendet, das nur
einen Einzelstrang auftrennt. Mittels weiterer, in die Werk-
zeuge eingefligter Enzyme wird an dieser Stelle eine Base in
eine andere umgewandelt (Base Editing) bzw. werden mit-
gelieferte RNA-Molekiile in die jeweils gewiinschte Abfolge
von DNA-Molekiilen umgewandelt und in den Strang einge-
figt (Prime Editing). Beide Verfahren stellen geringere un-
erwiinschte Nebenwirkungen (weniger Off-Target-Effekte)
und mehr Kontrolle tiber die Umwandlung der genetischen
Information in Aussicht. Insbesondere das Prime Editing
wurde bisher aber nur versuchsweise im Labor angewendet.

Anwendungsmoglichkeiten am Menschen

Mithilfe von Genome-Editing-Werkzeugen kann in der
Grundlagen- und priklinischen Forschung die Rolle ein-
zelner Gene in basalen zelluldren und medizinisch relevan-
ten Prozessen genomweit untersucht und es kénnen neue
Zielmolekiile fiir Medikamente identifiziert werden. Des
Weiteren konnen Modelle zur Erforschung von Krankhei-
ten in Tieren und menschlichen Zellen differenzierter als
bislang hergestellt werden (z.B. durch Forschung an indu-
zierten pluripotenten Stammzellen und Organoiden anstelle
von Lebewesen). Schliellich erhofft man sich ein besseres
Verstandnis der Ursachen von Infertilitét als Folge von frii-
hen embryonalen Arretierungen, indem Funktionsanalysen
von Genen in frithen menschlichen Embryonen durchge-
fihrt werden. Forschungen an menschlichen Embryonen
sind in Deutschland allerdings durch das Embryonen-
schutzgesetz untersagt. Insbesondere aus Teilen der Wissen-

schaft wird eine Offnung gefordert, um Forschungsziele wie
ein besseres Verstindnis der frithen Embryonalentwicklung
erreichen zu konnen. Entsprechende Erkenntnisse aus Tier-
versuchen sind nur begrenzt auf den Menschen iibertragbar.

Im Bereich der somatischen Gentherapie wurden in den letz-
ten Jahren in Europa und den USA mehrere Therapien fiir
monogene Erbkrankheiten und Krebsarten zugelassen, die
auf dem ungesteuerten Einbringen zusitzlicher Gene in Kor-
perzellen beruhen. Genome-Editing-Verfahren sollen durch
den zielgenaueren Einbau von Genen ins Genom das Risiko
einer Insertionsmutagenese, wodurch ungewollt intakte gene-
tische Strukturen in ihrer Funktion gestort (z. B. ausgeschaltet
oder unerwiinscht aktiviert) werden, verringern und damit
die Therapien effizienter und sicherer machen. Auflerdem
konnten theoretisch erstmals Krankheiten behandelt wer-
den, bei denen vorhandene Gensequenzen verandert werden
miissen (z. B. Huntington-Krankheit). Auch Eingriffe in die
Genregulation sowie eine Inaktivierung von Genen werden
durch Genome Editing prinzipiell moglich und erlauben po-
tenziell neue gentherapeutische Anwendungsmoglichkeiten
(z.B. bei Therapien gegen die Blutkrankheit f-Thalassdmie
sowie bei Krebsimmuntherapien).

Erste klinische Studien mit Anwendung von Genome Editing
wurden begonnen, in Deutschland wird beispielsweise eine
Patientin mit f-Thalassimie behandelt. Wie bei den konven-
tionellen Ansitzen stellt der vergleichsweise ineffiziente und
nur teilweise gewebsspezifische Gentransfer eine Herausforde-
rung dar. Insbesondere Erbkrankheiten, bei denen Schiden in
mehreren und zum Teil schwer mit den Genome-Editing-Werk-
zeugen zu erreichenden Organen hervorgerufen werden (Mu-
koviszidose, muskuldre Dystrophien), sowie Krankheiten, bei
denen eine Genmutation bereits sehr frith (z.B. schon im
Uterus oder zum Zeitpunkt der Geburt) zu schweren oder
irreversiblen Schiaden fiithrt (z.B. bestimmte Stoffwechseler-
krankungen), kénnen mit somatischen Gentherapieansitzen
derzeit nicht oder nicht effizient behandelt werden. Herausfor-
derungen stellen sich auch bei den Genome-Editing-Ansitzen
durch Off-Target-Effekte, unbeabsichtigte Schaden am Zielort
(»on target«) sowie Immunreaktionen gegen die (aus Bakterien
stammenden) Editingwerkzeuge.

Zur Gewihrleistung der Sicherheit der Anwendung bestehen in
Deutschland etablierte (medizin)rechtliche Regularien. In ethi-
scher und sozialer Hinsicht geht es auflerdem um die Zugangs-
gerechtigkeit zu den voraussichtlich weiterhin hochpreisigen
Gentherapien, die eine Herausforderung fiir das bestehende
Erstattungssystem fiir Medikamente darstellen.

Gezielte genetische Verinderungen von Keimbahnzel-
len werden durch Genome Editing tiberhaupt erst moglich.
Durch sie kénnen potenziell alle Zellen eines entstehenden
Organismus zum frithest moglichen Zeitpunkt erreicht wer-
den. Dadurch kénnten Gentherapien auch in Fillen eingesetzt
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werden, die mit somatischen Gentherapien nicht oder nicht
effizient behandelbar sind.

Ergebnisse entsprechender Experimente an menschlichen
Embryonen wurden erstmals 2015 verdffentlicht. In China
kam es offenbar 2018 zur Geburt von mindestens einem
Zwillingspaar mit verandertem Genom. Eine unabhingige
Bestitigung dieses gegen geltende rechtliche Bestimmungen
und ethische Anforderungen durchgefithrten Experiments
erfolgte bisher nicht. Aufgrund der geringen Editierungseffi-
zienz und des Risikos von Off-Target-Mutationen, aber auch
des unzureichenden Wissens tiber das Zusammenspiel der

Mogliche Anwendungen des Genome Editings am Menschen

somatische Gentherapie

in vivo

ex vivo

CRISPR-Cas?9;
Base/Prime Editors;
TALEN; ZFN

Wo erfolgt der Eingriff?

>in Korperzellen, aus denen keine
Geschlechtszellen hervorgehen

Wer ist betroffen?
> nur die behandelte Person
Wie erfolgt der Eingriff?

>im Korper (in vivo) bzw. an
entnommenen Zellen (ex vivo)

Was soll mit dem Eingriff bewirkt werden?

>Verbesserung/Ermoglichung der
Therapie monogener Erkrankungen

> Ermoglichung der intrauterinen
Therapie von ererbten Krankheiten,
die sich sehr frih oder multi-
organisch manifestieren

> Ermoglichung der Therapie
chronischer Infektionen

manifestieren

assoziiert sind
>Verbesserung/Ermoglichung von
Immuntherapien fiur Krebs

menschlichen Gene erscheinen zunichst nur Anwendun-
gen als technisch realisierbar, bei denen ein einzelnes Gen
veridndert oder korrigiert werden miisste. Hierzu gehoren:

> die Verhinderung der Weitergabe monogener Erbkrankhei-
ten bei Paaren, bei denen eine Praimplantationsdiagnostik
(PID) nicht erfolgversprechend ist (weil keine oder zu we-

Keimbahntherapie

>in Zellen der Keimbahn
(Ei-/Samenzellen, einzelliger Embryo)

>auch Nachkommen

>in einzelligen Embryonen bzw.
bei der Befruchtung (in vitro)

Ermoglichung von ...
> Therapien monogener Erkrankungen

> Therapien von ererbten Krankheiten,
die sich sehr frith oder multiorganisch

> Korrekturen von Genvarianten, die
mit hohen Krankheitsrisiken

> Therapien fur Infertilitat

nige Embryonen ohne Gendefekt entstehen wiirden, aus
denen eine Auswahl getroffen werden konnte);
> die praventive Veranderung von Genvarianten, die mit
einem sehr hohen Krankheitsrisiko verbunden sind (z.B.
Mutationen, die Brust- und Eierstockkrebs auslosen kon-
nen), sofern Embryonen ohne solche Mutationen nur mit
geringer Wahrscheinlichkeit oder gar nicht entstehen kon-
nen;
> Ansitze zur Beseitigung frither Arretierungen von Embryo-
nen (deren Zellen sich aufgrund einzelner Gendefekte nach
der In-vitro-Fertilisation nicht mehr vermehren) in Eizell-
vorlduferzellen oder befruchteten Eizellen, vorausgesetzt,
die Ursachen lassen sich auf einzelne Gene
zuriickfithren.

Entsprechende Fille, bei denen nicht die
weniger riskante PID angewendet wer-
den kann, sind noch duflerst selten. Ein
genetisches Enhancement, also eine Ver-
besserung bestimmter Merkmale durch
Keimbahneingriffe ohne medizinische In-
dikation, erscheint auf absehbare Zeit un-
realistisch, da zu wenig iiber die Wirkung
von Genvarianten und deren Zusammen-
spiel bekannt ist, insbesondere in Bezug auf
komplexe Merkmale, wie z.B. kognitive
Fahigkeiten.

Rechtliche und ethische Bewer-
tung von Keimbahneingriffen

Unabhidngig von ihrem Anwendungszweck
werden Keimbahneingriffe international
beinahe einhellig als ethisch nicht vertret-
bar angesehen, da eine sichere Anwendung
bislang nicht gewihrleistet ist. Insbeson-
dere Off-Target-Verdnderungen und Mosa-
ikbildungen (wobei in einem Organismus
Zellen mit unterschiedlicher genetischer In-
formation entstehen) stellen Gesundheits-
risiken fiir mégliche genomeditierte Kinder
sowie fiir nachfolgende Generationen dar.
Medizinethische Standards, wie die Einho-
lung eines informierten Einverstindnisses
der Behandelten, lassen sich im Fall von
Keimbahneingriffen nicht im herkdmm-
lichen Sinne einhalten und gesundheitli-
che Folgen miissten iiber mehrere Generationen hinweg be-
obachtet werden.

Gesundheitliche Risiken sind auch der zentrale Grund fur das
in Deutschland durch das Embryonenschutzgesetz beste-
hende Verbot von Keimbahneingriffen. Durch neue medizi-
nische Verfahren wie den Zellkerntransfer sowie die zukiinf-
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tig auch beim Menschen méglich erscheinende Herstellung
von Keimzellen aus induzierten pluripotenten Stammzellen
konnten sich Regelungsliicken im Embryonenschutzgesetz
ergeben. Allerdings haben diese bislang keine erkennbare
praktische Relevanz und konnten voraussichtlich schnell ge-
schlossen werden. International bestehen in vielen Lindern
Verbote klinischer Keimbahneingriffe, die allerdings héaufig
nicht gesetzlich fundiert oder nicht eindeutig formuliert sind.
2018 wurde bei der Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine
Expertengruppe eingerichtet, die globale Regulierungsmecha-
nismen fiir Genome Editing am Menschen erarbeitet.

Grundsitzliche ethische Einwinde gegen Keimbahnein-
griffe werden durch die Eingriffe in das Selbstbestimmungs-
recht bzw. die Personlichkeitsrechte noch ungeborener Men-
schen begriindet. Manche in die Debatte Involvierte befiirch-
ten auch, dass Keimbahneingriffe Grundvoraussetzungen des
Zusammenlebens infrage stellen konnten, weil menschliche
Autonomie nicht mehr unbedingt wechselseitig angenommen
werden kann. AufSerdem konnte die Etablierung bestimmter
Normvorstellungen beziiglich der genetischen Ausstattung
des Menschen der Diskriminierung von Menschen, die von
diesen Vorstellungen abweichen, Vorschub leisten. Zugunsten
von Keimbahneingriffen wird darauf verwiesen, dass diese fiir
betroffene Menschen ggf. die einzige oder eine vorzuziehen-
de Moglichkeit darstellen, genetisch verwandte Kinder ohne
Erbkrankheiten auf die Welt bringen zu koénnen.

Handlungsfelder

Im Bereich der somatischen gen- und zellbasierten Thera-
pien haben die Genome-Editing-Verfahren eine Vielzahl von
Forschungs- und Entwicklungsaktivitidten angestoflen, bishe-
rige Ansitze zu verbessern bzw. neue zu entwickeln. Erste
klinische Erprobungen wurden begonnen. Hier bestehen in
den kommenden Jahren konkrete politische Handlungsmog-
lichkeiten im Sinne einer Unterstiitzung von Forschung und
Entwicklung durch die 6ffentliche Hand, etwa durch Steuer-
vorteile fiir FuE-Investitionen sowie Mega-Fonds-Modelle
zur Finanzierung risikoreicher, aber moglicherweise hochpro-
fitabler Vorhaben. Mit Blick auf die wohl auch weiterhin meist
hohen Kosten lielen sich bestehende Erstattungsmodelle
durch erfolgsabhingige Modelle ergdnzen und die Wirkung
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von Innovationsanreizen auf die Arzneimittelentwicklung fir
seltene Erkrankungen genauer untersuchen.

Der zukiinftige Umgang mit moglichen Keimbahnein-
griffen ist demgegentiber viel stirker Gegenstand politischer
und gesellschaftlicher Debatten. Die Zahl realistischer An-
wendungsszenarien ist jedoch gering und die Ungewissheit
beziiglich ihrer Realisierungsmoglichkeiten grofi. Falls in
Deutschland Forschung zur Erlangung von Erkenntnissen an-
gegangen werden sollte, die den Weg zu Keimbahneingriffen
weisen konnten, miisste zunachst das gesetzliche Verbot von
Experimenten an Embryonen gedndert werden. Bereits fiir
entsprechende Initiativen, noch mehr aber fir weitergehende
Schritte auf diesem Weg diirften eine breite gesellschaftliche
Meinungsbildung und Debatte wichtige Voraussetzungen
sein, deren Stdrkung von vielen wissenschaftlichen und zivil-
gesellschaftlichen Akteuren eingefordert wird. Angesichts des
wenig belastbaren Wissens iiber Erfolgsraten und mégliche
Nebenwirkungen sowie entsprechend hypothetischer An-
wendungsszenarien diirfte der Ertrag einer Debatte iiber die
Ermoglichung von Keimbahneingriffen gegenwirtig jedoch
begrenzt bleiben. Mit Blick auf die internationale Ebene kénn-
te auf Vereinbarungen hingewirkt werden, die Forschung
zu Keimbahneingriffen durch kompetente Institutionen
zu iiberwachen und bis zur Erfiilllung der Anforderungen
hinsichtlich der medizinischen Sicherheit, ethischen Vertret-
barkeit und gesellschaftlichen Akzeptanz keine klinischen
Versuche durchzufiihren.
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