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Gene Drives: Ziele, Hoffnungen und Herausforderungen

Der Begriff Gene Drive (libersetzt etwa Genantrieb) beschreibt ein Phdnomen, bei dem bestimmte
Abschnitte im Erbgut (genetische Elemente) Giberproportional hadufig vererbt werden. Entsprechende
genetische Elemente und von ihnen beeinflusste Gene bzw. dadurch bestimmte Merkmale kdnnen
sich in einer Population innerhalb weniger Generationen verbreiten.

Gene Drives konnen auf unterschiedlichen, natiirlich vorkommenden oder gentechnisch erzeugten
(synthetischen) Elementen und damit verbundenen genetischen Mechanismen beruhen. Mit dem
Aufkommen CRISPR/Cas-basierter Genomeditierungsverfahren, die gezielte genetische Verande-
rungen in verschiedenen Organismen zur Herstellung unterschiedlicher Gene-Drive-Systeme stark
erleichtert haben, haben sich in den letzten gut 10 Jahren die Forschung zur Entwicklung solcher
Systeme fiir verschiedene Anwendungen sowie die kontroverse Debatte dazu stark intensiviert.

Mogliche Gene-Drive-Systeme lassen sich grob nach ihrer Zielstellung und den dafiir notwendigen
Eigenschaften der verwendeten Systeme unterscheiden. Entsprechend den angestrebten Effekten
auf Populationen lassen sich Gene Drives prinzipiell in Verdnderungs-Gene-Drives (auch Modi-
fikations-Gene-Drives genannt) und Unterdriickungs- (oder Suppressions-)Gene-Drives einteilen.
Mit Veranderungs-Gene-Drives sollen in Populationen genetische Modifikationen und dadurch
beeinflusste Merkmale verbreitet werden, die zu gewiinschten Eigenschaften fiihren (z. B. die Eta-
blierung physiologischer Mechanismen in Stechmicken, die die Vermehrung des Malariaerregers
hemmen). Demgegeniiber sollen Unterdriickungs-Gene-Drives genetische Veranderungen verbrei-
ten, die fiir die Fortpflanzung nachteilig sind und dazu fiihren, dass Populationen stark dezimiert
werden oder zusammenbrechen (z. B. von krankheitsiibertragenden Stechmiicken- oder invasiven
Nagetierarten). Dariiber hinaus kann zwischen Gene-Drive-Systemen unterschieden werden, die
sich potenziell unbegrenzt tiber alle Populationen einer Art ausbreiten konnen, und solchen, deren
Wirkung auf die Zielart geografisch bzw. zeitlich begrenzt werden kann.

Gene Drives werden von Entwicklern und Beflirwortern als Hoffnungstrager bzw. Chance gesehen,
um substanzielle Beitrage zur Losung bisher nur unzureichend adressierbarer, komplexer gesell-
schaftlicher Herausforderungen zu leisten. Beispiele sind die ins Stocken geratene Bekdmpfung bzw.
Ausrottung von Malaria oder die Bedrohung von Okosystemen (vor allem auf Inseln) durch invasive
Arten. Allerdings zeigt sich eine Reihe von Schwierigkeiten, die die Entwicklung und die Abschat-
zung sowohl des Potenzials als auch der Risiken mdglicher Gene-Drive-Anwendungen erschweren.

Hierzu gehoren wissenschaftlich-technische Herausforderungen, wie insbesondere die Entstehung
und Anh&aufung von Mutationen bei hdufig genutzten synthetischen Gene-Drive-Mechanismen, die
zu Resistenzen gegen die Gene-Drive-Ausbreitung fiihren. Ebenso stellt die Entwicklung von Me-
chanismen, die Gene-Drive-Systeme sicher und flaichendeckend wieder abschalten oder I6schen
konnten - falls diese nach Freisetzung zu unerwarteten bzw. unerwiinschten Effekten fiihren
sollten —, eine noch zu I6sende technische Herausforderung dar.

Darliber hinaus wurde die Wirksamkeit von Gene-Drive-Systemen auf Populationen bisher nur in
Laborexperimenten (Laborkafigen) fiir einige wenige relevante Arten (vor allem von malariaiibertra-
genden Stechmiicken) gezeigt. Fiir eine belastbare Beurteilung des tatsdchlich mdglichen Nutzens
und der (Umwelt-)Risiken verschiedener Gene-Drive-Anséatze, einschliellich der dazu notwendigen
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Validierung und Verbesserung computergestiitzter Modelle, sind Daten aus Freilandexperimenten
aber unumganglich. Die Frage nach der sicheren Durchfiihrung solcher Experimente ist wohl die
grofite Herausforderung und der Punkt, der die Diskussion um Gene-Drives am starksten bestimmt,
solange die Moglichkeit der unkontrollierten Verbreitung von (zumindest manchen) Gene-Drive-
Systemen (ber die Zielpopulationen und Landergrenzen hinaus besteht. So wird beispielsweise
befiirchtet, dass eine Verbreitung dergestalt erfolgen kénnte, dass ein Gene-Drive-System gegen
invasive Schadlinge in das urspriingliche Verbreitungsgebiet dieser Art getragen wird, wo sie Teil
der natiirlichen Biodiversitét ist. Oder Gene-Drive-Systeme kdnnten auf verwandte Arten libergehen,
die keine Schadlinge bzw. Krankheitsvektoren darstellen und z. B. eine wichtige Nahrungsquelle
flir andere Arten sein kénnen.

Magliche Anwendungen von Gene Drives

Zu den am starksten beforschten und debattierten Anwendungsmaoglichkeiten synthetischer Ge-
ne-Drive-Systeme gehdren die Reduktion bzw. Eliminierung von Populationen relevanter Arten von
malariatibertragenden Stechmiicken zur Krankheitsbekampfung und invasiver Nagetierarten aus
Naturschutzgriinden sowie die Kontrolle von Schadinsekten in der Landwirtschaft (Suppressions-
Gene-Drives). Darliber hinaus wird daran geforscht, Populationen, z. B. von malarialibertragenden
Stechmiicken oder von Unkrautern, iber Gene-Drive-Systeme genetisch so zu verandern (Modifika-
tions-Gene-Drives), dass sie die Krankheit nicht mehr (so effizient bzw. haufig) tibertragen kdnnen
bzw. (wieder) sensitiv gegen Pflanzenschutzmittel werden. Uber diese zivilen Anwendungen hinaus
wird immer wieder die Moglichkeit einer terroristischen oder einer militarischen Verwendung von
Gene Drives diskutiert bzw. es werden Fragen zu ihrem Dual-Use-Potenzial aufgeworfen.

Anwendungsperspektive in der Medizin: Malariabekampfung

Die meisten Forschungsarbeiten zu Gene-Drive-Systemen richten sich auf das Ziel der Malariabe-
kampfung. Malaria stellt immer noch eine der bedeutendsten globalen Infektionskrankheiten dar.
Zentrale bisherige MalRnahmen, wie die Vektorbekdmpfung mittels Insektiziden und Umweltma-
nagementmalinahmen sowie die Infektionspravention durch Medikamente, konnten die Malaria in
den Hochendemiegebieten Afrikas — wo 94 % aller Malariafélle und 95 % aller Todesfalle weltweit
vorkommen - nicht entscheidend zuriickdrangen. Selbst zusammen mit den seit Kurzem verfligba-
ren (nur begrenzt wirksamen) Impfstoffen fiir Kinder wird dies wohl auch in Zukunft nicht gelingen.
Dass neue, zusatzliche MaBnahmen notwendig sind, um letztendlich die Ausrottung der Krankheit
zu erreichen, ist unter Expert/innen bzw. wichtigen Institutionen der Malariabekdmpfung unstrittig.

Ob bzw. inwieweit neue, sich noch in der Entwicklung befindliche Strategien — einzeln oder in
Kombination — entscheidend zum Ziel der Malariaausrottung beitragen kdnnen, lasst sich derzeit
nicht belastbar abschatzen. Hierzu gehoren insbesondere

> potenziell breiter einsetzbare neuartige Impfstoffe (z. B. MRNA-Impfstoffe),

» genetische bzw. die Miickenfortpflanzung beeinflussende Verfahren (z. B. die prinzipiell ohne
Gentechnik auskommende sterile Insektentechnik und auf Wolbachia-Bakterien beruhende
Strategien),

» der auf Stechmiicken mit selbstlimitierenden Transgenen beruhende RIDL-Ansatz oder eben

> Gene Drives.
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Im Gegensatz zu Gene-Drive-Systemen existieren bei den anderen angefiihrten Strategien derzeit
noch keine funktionsfahigen Verfahrensentwicklungen fiir die wichtigsten malariatibertragenden
Stechmiickenarten. Somit erscheinen Gene-Drive-Anséatze, die in Laborkafigen Populationen von
relevanten Malariavektoren wie Anopheles gambiae und/oder Anopheles coluzzi effektiv unter-
driicken bzw. verandern kdnnen, als die am weitesten entwickelte Option. Sie konnte prinzipiell in
absehbarer Zukunft in ersten Phasen von Feldversuchen, also in einem eng begrenzten MaRstab
(z. B. in grofRen Freilandgehegen oder auf isolierten Inseln), getestet werden, abhangig davon, ob
bzw. wann Behorden und Regierungen von betroffenen Staaten die Bedingungen fiir eine Genehmi-
gung erfiillt sehen (z. B. Ergebnisse von Umweltrisikobeurteilungen, gesellschaftliche Zustimmung).

Als wesentlicher Faktor fiir den mdglichen Beitrag aller neuartigen Ansétze zu einer erfolgreichen
Malariabekdmpfung gilt die Verbesserung der politischen, sozialen, 6konomischen und administra-
tiven Rahmenbedingungen. Wie stark die allgemeine medizinische Versorgung (inklusive etablierter
Praventionsmalnahmen und schneller Diagnostik) die Krankheitsschwere und Mortalitat speziell
in den hochendemischen Gebieten Afrikas beeinflussen kann, zeigten die klinischen Versuche
mit dem ersten Malariaimpfstoff fiir Kinder: Nachdem alle Studienteilnehmer/innen eine deutlich
bessere medizinische Betreuung erhielten als sonst, zeigte sich auch in der Placebokontrollgruppe
eine signifikant geringere Sterblichkeit als im Bevolkerungsdurchschnitt.

Ob bzw. in welchem Malte Gene-Drive-Ansatze tatsachlich autonom, d. h. weitgehend unabhan-
gig von existierenden Infrastrukturen, menschlichem Eingreifen oder gleichzeitig gednderten
Verhaltensweisen wirksam werden konnten, lasst sich derzeit — ohne Daten aus ersten Stufen
von Freilandversuchen mit unterschiedlichen Gene-Drive-Systemen — kaum beurteilen. Auf jeden
Fall werden Monitoringaktivitdten zur Uberwachung der Wirksamkeit (inklusive der Entwicklung
moglicher Resistenzen) sowie potenzieller ungewollter Ausbreitungen oder 6kologischer Effekte
notwendig sein.

Anwendungsperspektive im Naturschutz: Bekampfung invasiver Nagetiere auf Inseln
Gene Drives zur Bekampfung invasiver Arten werden praktisch ausschlie8lich mit Blick auf die Pro-
blematik von eingefiihrten kleineren Nagetieren, vor allem Mause und Ratten, auf isolierten Inseln
diskutiert und erforscht. Dies hat damit zu tun, dass diese Arten dort besonders gro3e 6kologische
Schaden verursachen und nur Arten mit relativ kurzen Generationszeiten fiir die Bekampfung mit-
hilfe von Gene-Drive-Systemen infrage kommen. Nicht zuletzt kénnte der Einsatz von Gene Drives
auf Inseln geografisch und biologisch wirksam auf die Zielpopulation(en) begrenzt werden. In
Mitteleuropa und damit in Deutschland stellen solche potenziell mit Gene Drives adressierbaren,
eingewanderten Saugetierarten keine vergleichbare Gefahr dar.

Gegenliber der bisherigen Strategie der Nutzung von Giftkddern konnten Gene-Drive-basierte
Methoden zum einen aus tierethischer Perspektive Vorteile bereiten, da sie den qualvollen Tod
durch Vergiftung der Tiere in der Zielpopulation vermeiden wiirden. Zum anderen sollten sie als
artspezifische Methode eine gesundheitliche Gefdhrdung von Menschen sowie den Tod von Nicht-
zielorganismen, wie andere Saugetiere oder Vogel, praktisch ausschlieRen kdnnen.

Aus wissenschaftlich-technischen Griinden wurden erste Gene-Drive-Systeme bisher nur fiir Mause
entwickelt. Ob mogliche Gene-Drive-Strategien unter Freilandbedingungen wirksam genug waren
und aulRerdem mit weniger Infrastruktur, Personal und kostengiinstiger als bisherige MalRnahmen
zum Ziel fihren kdnnten - vor allem dann, wenn sowohl Mause als auch Ratten bekampft werden
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missten —, lasst sich aufgrund des friihen Entwicklungsstands von Gene-Drive-Systemen derzeit
nicht belastbar abschatzen. Hierfiir waren Pilotexperimente im Freiland mit Gene-Drive-Systemen
auf den fir die tatsachliche Nutzung ins Auge gefassten Inseln bzw. Inseln mit sehr dhnlichen
Bedingungen erforderlich.

Magliche Anwendungen in der Landwirtschaft

Vor dem Hintergrund des in zahlreichen Léandern sowie auf EU-Ebene verfolgten Ziels einer Ent-
wicklung zu mehr Nachhaltigkeit in der Landwirtschaft werden Gene-Drive-Systeme auch als neu-
artige Moglichkeit zur Bekampfung von Unkrdutern und Insekten diskutiert. Obwohl synthetische
Gene-Drive-Systeme grundsatzlich auch in Pflanzen funktionieren kdnnen, wurden solche Systeme
in wichtigen Unkrautern bisher nur theoretisch beschrieben. Insbesondere Fortpflanzungs- und
Verbreitungseigenschaften (wie die begrenzte Reichweite der Pollenausbreitung oder eine vege-
tative Vermehrung) stellen Gene-Drive-Ansétze fiir diesen Zweck vor grolte Herausforderungen, fiir
manche Arten erscheinen sie gar unmaoglich. Gene-Drive-Systeme fiir landwirtschaftlich relevante
Insekten befinden sich in einem sehr friihen Entwicklungsstadium, und nur fiir ganz wenige Systeme
wurde bislang die prinzipielle Funktionsfahigkeit im Labor gezeigt. Eine belastbare und genauere
Analyse von Vorteilen und Risiken der fiir die Landwirtschaft diskutierten Gene-Drive-Ansatze ist
somit derzeit kaum mdglich.

Dual-Use-Potenzial und mogliche missbrauchliche Anwendungen

Als mogliche missbrauchliche Verwendungen werden einerseits direkte Angriffe auf wichtige
Kulturpflanzen tber Suppressions- oder Modifikations-Gene-Drives und anderseits theoretisch
denkbare Gene-Drive-Ansétze diskutiert, um Populationen bestaubender Insekten zu eliminieren
oder Insekten zur Ubertragung von Pflanzenkrankheiten (hervorgerufen durch Bakterien oder
Viren) zu nutzen. AuBerdem wird als Szenario angefiihrt, dass Stechmiickenpopulationen mit
Modifikations-Gene-Drives so verandert werden kénnten, dass sie todliche Toxine produzieren und
auf Menschen libertragen konnten.

Ein Dual-Use-Potenzial fiir Gene-Drive-Systeme wird von Forscher/innen, die an der Entwicklung
dieser Technologie beteiligt sind, sowie von Biosicherheitsexpert/innen immer wieder thematisiert.
Dennoch erscheint es aufgrund des Entwicklungsstandes der Systeme fraglich, ob diese derzeit oder
in naher Zukunft tatsachlich direkt missbrauchlich angewendet werden konnten und eine ernste
Bedrohung mit weitreichenden potenziellen Folgen z. B. fiir die 6ffentliche Gesundheit, landwirt-
schaftliche Kulturen oder die nationale Sicherheit darstellen — und somit als ,Dual Use Research
of Concern” (DURC; libersetzt etwa besorgniserregende Forschung mit doppeltem Verwendungs-
zweck) klassifiziert werden sollten. Insbesondere die angefiihrten Szenarien fiir missbrauchliche
Nutzung von Gene Drives in der Landwirtschaft sind ganz tiberwiegend vage und wenig plausibel.

Letztendlich diirften Gene-Drive-Systeme weder fiir Militdars noch fir terroristische Gruppen be-
sonders attraktiv sein. Griinde dafir sind die alles andere als einfache, auf jeden Zielorganismus
und dessen Lebensweise spezifisch auszurichtende Entwicklung, die zum Teil langen Zeitrdume
bis zur Wirksamkeit, Unsicherheiten beziiglich der zu erwartenden Effekte auf die anvisierten
Populationen in den Einsatzgebieten sowie mogliche Probleme der Kontrollierbarkeit.
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Die Regulierung von und die Debatte um Gene Drives

Im Vergleich zu bisherigen Strategien zur Nutzung gentechnisch verdnderter Organismen (wie
vor allem genetisch modifizierter Kulturpflanzen) weisen Gene Drives sowohl in Bezug auf die
Risiko- als auch fiir die damit verbundene Regulierungsdebatte eine besondere neue Herausfor-
derung auf. Wahrend genetische Modifikation bislang auf die ausgebrachten gentechnisch ver-
anderten Organismen (GVO) begrenzt bleiben sollten, stellt die gewollte Ausbreitung genetischer
Veranderungen auf Wildpopulationen eine Art Paradigmenwechsel dar und hat Auswirkungen auf
die Risikoabschatzung und mogliche Risikomanagementmalinahmen von Gene-Drive-Anwendun-
gen - insbesondere von solchen, die sich nicht zeitlich und raumlich begrenzen lassen konnten.

Die groBte Herausforderung fiir Lénder oder Regionen, die erste Schritte zu einer Erprobung unter
Freilandbedingungen und méglichen Nutzung von Gene-Drive-Ansatzen gehen wollen, diirfte darin
bestehen, konkrete Voraussetzungen und Bedingungen fiir die Genehmigung und Durchfiihrung
entsprechender Versuche festzulegen bzw. sich auf solche zu einigen. Diese Herausforderungen
dirften zum einen deshalb besonders grol} sein, da zumindest manche Gene-Drive-Systeme, wie
die am weitesten entwickelten Systeme zur méglichen Malariabekdmpfung, (bisher) nicht auf
geografisch eingrenzbaren bzw. selbstlimitierenden Gene-Drive-Systemen beruhen, sondern sich
theoretisch Giber Staatsgrenzen hinweg oder gar global ausbreiten kénnten. Zum anderen werden
solche regulatorischen bzw. politischen Entscheidungen vor dem Hintergrund einer stark kontro-
versen, von tief verwurzelten Grundeinstellungen gepragten offentlichen und wissenschaftlichen
Debatte getroffen werden miissen.

Die Regulierung von Gene Drives auf internationaler Ebene, in Europa und in Deutschland
Alle mit bekannten synthetischen Gene Drives modifizierte Organismen fallen unter die Regulie-
rung(en) fiir GVO - auf internationaler Ebene werden sie durch das Cartagena-Protokoll iiber die
biologische Sicherheit zum Ubereinkommen (iber die biologische Vielfalt (CBD) der Vereinten
Nationen erfasst, auf nationaler Ebene durch die in den meisten Staaten existierenden Gentech-
nik- bzw. Biosicherheitsgesetze (z. B. der EU-Mitgliedstaaten und vieler Lander Subsahara-Afrikas).
In Deutschland erfolgen Arbeiten mit Gene-Drive-Systemen im Rahmen des Gentechnikgesetzes
und erfordern zwingend ein Genehmigungsverfahren. Dasselbe wiirde fiir experimentelle Frei-
setzungen gelten.

Aufgrund maoglicher grenziiberschreitender 6kologischer Effekte bzw. Schaden von Gene Drives
wird internationalen Regelungen eine besondere Bedeutung zugeschrieben. Allerdings erscheint
unklar, ob das Cartagena-Protokoll Freisetzungen von Gene-Drive-Organismen durch einzelne
Staaten und damit potenziell deren Verbreitung liber Landes- und Kontinentgrenzen hinweg ef-
fektiv verhindern kénnte. Ebenfalls nicht eindeutig geklart durch internationale Ubereinkommen
sind Haftungsfragen beziiglich potenzieller grenziiberschreitender Schaden durch GVO: ob z. B.
Staaten als Verursacher zu gelten haben und inwiefern erlittene Schaden durch Individuen bzw.
Gruppen gegeniiber anderen Staaten effektiv eingeklagt werden konnten.

Potenzielle Freisetzungen von Gene-Drive-Organismen konnten somit de facto in erster Linie von
Gesetzen bzw. Genehmigungen und dafiir notwendigen Umweltrisikobewertungen auf nationaler
Ebene (bzw. fiir EU-Mitgliedstaaten im Falle von Marktzulassungen auf EU-Ebene) abhangen und
bestimmt werden. In der EU kam die fiir Risikobewertungen von GVO zustandige Europdische Be-
horde fiir Lebensmittelsicherheit (European Food Safety Authority — EFSA ) zu dem Schluss, dass
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weitere, spezifische Leitlinien beziiglich der Umweltvertraglichkeitspriifung und der Umweltiiber-
wachung fir mit Gene Drives modifizierte Insekten (die dort als wahrscheinlichste Anwendung
angesehen werden) erforderlich sind.

Der offentliche und wissenschaftliche Diskurs iiber Gene Drives

Die offentliche und wissenschaftliche Debatte baut zum Teil auf gemeinsamen Annahmen auf,
hinsichtlich der Bewertung bzw. Wahrnehmung maoglicher Nutzen und Risiken von Gene-Drive-
Anwendungen ist sie aber deutlich polarisiert. Dabei rahmen Beflirwortende und kritische Akteu-
re die neue Technologie zwar ahnlich, namlich als durchdringende und entgrenzte Anwendung
von Genome Editing. Der Wissenschaft wird eine zentrale Rolle bei der Beurteilung dieser neuen
Technologie und ihrer moglichen Risiken zugesprochen, und auch die internationale Regulierung
und die Organisation partizipativer Prozesse halten trotz einiger Differenzen alle Akteure fir not-
wendig. Grundsatzlich aber zeigen sich zwei gegensatzliche Deutungsmuster: Gene Drives als
vielversprechendes niitzliches Werkzeug gegeniiber Gene Drives als Gefahr. Hieraus resultieren
naturgemal unterschiedliche Haltungen zu mdglichen GovernancemafRnahmen (z. B. hinsichtlich
eines Moratoriums) oder zu der Frage, ob Freilandexperimente liberhaupt sicher genug durchge-
flhrt werden konnen.

Die Gene-Drive-Debatte kann grundsatzlich als Variante bzw. Verwandte der stark polarisierten
Debatten tiber den landwirtschaftlichen Einsatz von GVO betrachtet werden. Diese sind durch die
Logik eines Freund-Feind-Schemas sowie eine starke Technologiezentrierung gepragt. Gleichwohl
zeigen sich sowohl in der Risiko- als auch in der damit verbundenen Regulierungsdebatte neue
Aspekte, weil Gene Drives auf eine Anwendung in Wildpopulationen zielen, auRerhalb von mensch-
lich kontrollierten oder kultivierten Okosystemen. Damit unterscheiden sie sich fundamental von
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. Noch starker als beim Diskurs um die griine Gentechnik richten sich
deshalb zentrale Bedenken auf die potenzielle Unkontrollierbarkeit von Gene Drives und damit
mdglicherweise verbundene irreparable Schadigung von Okosystemen. Weitgehend neu ist eben-
falls, dass diese Bedenken nicht auf Akteure mit einer gentechnikkritischen oder -skeptischen
Grundeinstellung begrenzt scheinen.

Handlungsoptionen

Trotz des unterschiedlichen technischen Entwicklungsstandes in den mdglichen Anwendungsfeldern
und deren inharenten Unterschieden lassen sich einige libergreifende politische Handlungsoptio-
nen fir den Umgang mit dem gesamten Themenfeld Gene Drives ableiten. Diese richten sich auf
die allen potenziellen Anwendungen gemeinsame Problematik der Abschatzung und Bewertung
der zu erwartenden Wirksamkeit, der moglichen Landergrenzen liberschreitenden 6kologischen
Effekte und damit des potenziellen Nutzens und der Risiken insgesamt.
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Auf internationaler Ebene konnten konkretere Handlungsoptionen sein:

>

Die (weitere) Unterstlitzung der Erarbeitung von Leitlinien zur Risikobewertung fiir GVO mit Gene
Drives im Rahmen der CBD, die moéglichst konkret und differenziert die bestehenden Regel-
werke erganzen konnten. Insbesondere kénnte es sinnvoll sein, in den Leitlinien angemessen
zwischen den verschiedenen Anwendungsmaglichkeiten (z. B. Eliminieren von invasiven versus
endemischen Schadinsekten) und Gene-Drive-Systemen (potenziell nicht begrenzbare versus
begrenzbare Systeme) zu unterscheiden.

Die Forderung eines globalen Gene-Drive-(Projekt-)Registers, wie es von verschiedenen Expert/
innen und Organisationen vorgeschlagen wurde, um die Koordination der Forschung, die Uber-
wachung der 6kologischen Auswirkungen und die Demokratisierung des Zugangs zu Informa-
tionen zu unterstiitzen bzw. verbessern zu konnen.

Auf europdischer und nationaler Ebene kénnten Optionen darauf abzielen, besser auf mit dem Klima-
wandel verbundene Herausforderungen durch die Zunahme vektoriibertragener Krankheiten (z. B.
verursacht durch das Denguevirus) sowie durch invasive Schadlingsarten in der Landwirtschaft
(wie die Mittelmeerfruchtfliege und die Kirschessigfliege) vorbereitet zu sein. Als Optionen bieten
sich in diesem Zusammenhang an:

>

Die Forderung der Erforschung unterschiedlicher neuer Methoden, die das bisherige Portfolio
von Ansétzen zur Bekdmpfung von Stechmiicken (vor allem der Einsatz chemischer Pestizide
oder das in Deutschland gangige, auf einem Wirkstoff des Bakteriums Bacillus thuringiensis be-
ruhende Bti-Verfahren) diversifizieren konnen. Solche ergdnzenden Ansétze kdnnten Ziel eines
spezifischen Férderprogramms flir genetische Biokontrollkonzepte, einschlieBlich Gene-Drive-
Ansatzen, sein. Einen Forderschwerpunkt der Gene-Drive-Forschung konnte die Erforschung
begrenzbarer Gene-Drive-Systeme darstellen.

Die Initiierung eines Multistakeholderpozesses als Basis fiir eine mdglichst differenzierte und
konkrete Problemformulierung einer Umweltvertraglichkeitspriifung (,environmental risk as-
sessment” — ERA) von Gene-Drive-basierten Systemen. Angesichts der polarisierten Debatte
um Gene Drives ware eine moglichst breit akzeptierte Problemformulierung zur Durchfiihrung
von Risikoanalysen sowie zur Bewertung und Einschatzung von ERA-Daten eine wichtige Vor-
aussetzung, um die Gefahr anhaltender Konflikte, wie aus der griinen Gentechnik bekannt, zu
vermindern.
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Der Begriff Gene Drive beschreibt ein Phdnomen, bei dem bestimmte Abschnitte im Erbgut (ge-
netische Elemente) Giberproportional hdufig vererbt werden. Entsprechende genetische Elemente
und von ihnen beeinflusste Gene bzw. davon kodierte Merkmale konnen sich in einer Population
innerhalb weniger Generationen verbreiten.

Gene Drives kdnnen auf unterschiedlichen, natiirlich vorkommenden oder gentechnisch erzeugten
(synthetischen) Elementen und damit verbundenen genetischen Mechanismen beruhen. Mit dem
Aufkommen CRISPR/Cas-basierter Genomeditierungsverfahren, die gezielte genetische Verande-
rungen in verschiedenen Organismen zur Herstellung unterschiedlicher Gene-Drive-Systeme stark
erleichtert haben, haben sich die Forschung zur Entwicklung solcher Systeme fiir verschiedene
Anwendungen sowie die kontroverse Debatte dazu in den letzten gut 10 Jahren stark intensiviert.

Maogliche Gene-Drive-Systeme lassen sich grob nach ihrer Zielstellung und dafiir notwendigen
Eigenschaften der verwendeten Systeme unterscheiden. Entsprechend den angestrebten Effekten
auf Populationen lassen sich Gene Drives prinzipiell in Verdnderungs-Gene-Drives (auch Modifika-
tions-Gene-Drives genannt) und Unterdriickungs- (oder Suppressions-)Gene-Drives einteilen. Mit
Veranderungs-Gene-Drives sollen in Populationen genetische Modifikationen und dadurch beein-
flusste Merkmale verbreitet werden, die zu gewiinschten Eigenschaften fiihren (z. B. die Etablierung
physiologischer Mechanismen in Stechmiicken, die die Vermehrung des Malariaerregers hemmen).
Demgegeniiber sollen Unterdriickungs-Gene-Drives genetische Veranderungen verbreiten, die fir
die Fortpflanzung nachteilig sind und dazu fiihren, dass Populationen stark dezimiert werden oder
zusammenbrechen (z. B. Populationen krankheitsiibertragender Stechmiicken- oder invasiver
Nagetierarten). Dariiber hinaus kann zwischen Gene-Drive-Systemen unterschieden werden, die
sich potenziell unbegrenzt tiber alle Populationen einer Art ausbreiten kénnen, und solchen, deren
Wirkung auf die Zielart geografisch bzw. zeitlich begrenzt werden kann.

Gene Drives werden von Entwicklern und Beflirwortern als Hoffnungstrager bzw. Chance gesehen,
um substanzielle Beitrage zur Losung bisher nur unzureichend adressierbarer, komplexer ge-
sellschaftlicher Herausforderungen zu leisten, wie der ins Stocken geratenen Bekampfung bzw.
Ausrottung von Malaria oder der Bedrohung von Okosystemen auf Inseln durch invasive Arten.
Allerdings zeigt sich eine Reihe von Schwierigkeiten, die die Entwicklung und die Abschatzung
sowohl des Potenzials als auch der Risiken moglicher Gene-Drive-Anwendungen erschweren.

Hierzu gehoren wissenschaftlich-technische Herausforderungen, wie insbesondere die Entstehung
und Anhadufung von Mutationen bei haufig genutzten synthetischen Gene-Drive-Mechanismen,
die zu Resistenzen gegen die Gene-Drive-Ausbreitung fiihren. Ebenso stellt die Entwicklung von
Mechanismen, die Gene-Drive-Systeme wieder abschalten oder [6schen kdnnten - falls diese nach
Freisetzung zu unerwarteten bzw. unerwiinschten Effekten fiihren sollten —, eine noch zu I6sende
technische Herausforderung dar.

Dariiber hinaus wurde die Wirksamkeit von Gene-Drive-Systemen auf Populationen bisher nur in
Laborexperimenten, d. h. in Laborkéfigen, fir einige wenige relevante Arten (vor allem von mala-
rialibertragenden Stechmiicken) gezeigt. Fiir eine belastbare Beurteilung des tatsédchlich mog-
lichen Nutzens und der (Umwelt-)Risiken verschiedener Gene-Drive-Ansatze, einschlieBlich der
dazu notwendigen Validierung und Verbesserung computergestiitzter Modelle, sind Daten aus
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Freilandexperimenten aber unumganglich. Die Frage nach der sicheren Durchfiihrung solcher Experi-
mente ist wohl die groRte Herausforderung und der Punkt, der die Diskussion um Gene Drives am
starksten bestimmt, falls bzw. weil die Moglichkeit der unkontrollierten Verbreitung von (zumindest
manchen) Gene-Drive-Systemen Uber die Zielpopulationen und Léndergrenzen hinaus besteht.

Zielsetzung und Vorgehensweise

Das vom Ausschuss fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschéatzung initiierte Projekt des
Biiros fiir Technikfolgen-Abschatzung beim Deutschen Bundestag (TAB) sollte den aktuellen Stand
der Gene-Drive-Technologien und ihrer Anwendungsmadglichkeiten erfassen, wesentliche Risiko-
dimensionen untersuchen und Handlungsoptionen insbesondere zur Regulierung und Forschungs-
ausrichtung herausarbeiten. Fragestellungen der Untersuchung lauteten:

> Inwelchen Bereichen wird eine Anwendung von Gene Drives diskutiert? Welche Problemldsungs-
potenziale werden ihnen zugesprochen? Wie sehen die bisherigen Problemldsungsverfahren
aus, die durch Gene-Drive-Systeme ersetzt oder erganzt werden sollen, und welche alternativen
Ansatze befinden sich ebenfalls derzeit in Entwicklung?

> Welche Herausforderungen bestehen bei der Entwicklung von Gene Drives mit Blick auf Re-
sistenzentwicklung und Kontrolle der Weiterverbreitung? Sind effektive lokal wirkende Gene-
Drive-Systeme denkbar?

> Welche militdrischen Nutzungsmaoglichkeiten oder Missbrauchsgefahren fir terroristische
Zwecke sind denkbar (etwa im Zusammenhang mit Biowaffen)? Welcher Regulierungsbedarf
auf nationaler und internationaler Ebene ergibt sich daraus?

> Wie ist der Umgang mit Gene-Drive-Organismen (GDO) in der Regulierung der Zulassung und
Nutzung von gentechnisch verdnderten Organismen insgesamt verortet? Welche spezifischen
Herausforderungen stellen sich dabei durch GDO?

> Wie gestaltet sich angesichts des friihen Entwicklungsstadiums und der damit verbundenen
vielen offenen Fragen der wissenschaftliche und 6ffentliche Diskurs iber Nutzen und Risiken?
Wie werden die Zielsetzungen und bisherigen Ergebnisse bei der Entwicklung von Gene Drives
von verschiedenen gesellschaftlichen Gruppen — vor dem Hintergrund ihrer unterschiedlichen
Interessen, grundlegenden Einstellungen/Weltanschauungen und Werte — diskutiert, wahrge-
nommen und beurteilt?

> Welche Handlungsoptionen im Bereich Forschung oder Regulierung kénnen daraus abgeleitet
werden?

Ausgangspunkt des TA-Projekts war eine Bestandsaufnahme der wissenschaftlich-technischen
Entwicklungen und Mdglichkeiten, der vorgesehenen Anwendungen und alternativer Probleml6-
sungsstrategien. Als fachliche Informationsbasis fiir das Projekt wurden zunachst drei Gutachten
zu den drei hauptséchlich diskutierten Anwendungsbereichen Medizin, Landwirtschaft und Natur-
schutz vergeben:

» Gesundheitsbereich: Bekampfung von Malaria in Afrika durch Einsatz von Gene Drives versus
Malariabek@ampfung durch andere Herangehensweisen/MalRnahmen. Dr. Christophe Boéte, Dr.
Utibe Effiong, Dr. Rasha Siddig, Dr. Guy Reeves, Dr. Prateek Verma, Dr. Chaitanya Gokhale, Prof.
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Dr. Silja Voneky, Felix Beck, Dr. Helen Wallace, Tamara Lebrecht, Dr. Derek Caetano-Anollés,
Jeremiah B. Hendren; Max-Planck-Institut fiir Evolutionsbiologie, Plon

> Landwirtschaft: Anwendung von Gene Drives fiir die Bekdmpfung von Agrarschadlingen im
Vergleich zu anderen Herangehensweisen zur Schadlingsreduktion. Dr. Christophe Boéte, Prof.
Dr. Ralf-Udo Ehlers, Dr. Guy Reeves, Dr. Prateek Verma, Dr. Chaitanya Gokhale, Prof. Dr. Silja
Voneky, Felix Beck, Dr. Helen Wallace, Tamara Lebrecht, Dr. Derek Caetano-Anollés, Jeremiah
B. Hendren; Max-Planck-Institut fiir Evolutionsbiologie, Plon

> Anwendung von Gene Drives im Umwelt- und Naturschutz. Gene Drives zur Bekampfung invasi-
ver Arten im Vergleich zu anderen Herangehensweisen zum Schutz und zur Wiederherstellung
bedrohter Okosysteme. Dr. Uta Eser; Biiro fiir Umweltethik, Tiibingen

Im Laufe des Projekts kristallisierte sich zunehmend heraus, dass die zentrale Herausforderung
flir Staaten oder Regionen, die erste Schritte zu einer Freilanderprobung von Gene-Drive-Ansdtzen
gehen wollen, darin besteht, konkrete Bedingungen fiir die Genehmigung und Durchfiihrung entspre-
chender Versuche festzulegen bzw. sich auf solche zu einigen. Dafiir notwendige Entscheidungen
sind politischer Natur und davon abhangig, wie der mégliche Nutzen und die diskutierten Risiken
bzw. die wissenschaftlichen Daten dazu von den verschiedenen gesellschaftlichen Stakeholdern
wahrgenommen und beurteilt werden. Um die entsprechenden Diskurse genauer erschliefen zu
konnen, wurde in der zweiten Projektphase ein weiteres Gutachten vergeben:

» Analyse des 6ffentlichen und wissenschaftlichen Diskurses zu Gene Drives. Alexander Lang,
Florian Winkler, Helmut Honigmayer; Institut fir Hohere Studien (IHS), Wien

Zur Autorenschaft des vorliegenden Berichts

Eine erste, aber noch nicht vollstéandige Version des Abschlussberichts wurde bis zum Sommer 2023
von der damaligen Projektleiterin, Dr. Alma Kolleck, unter begrenzter Mitarbeit von Dr. Arnold Sauter
und Dr. Harald Konig erarbeitet. Infolge des Weggangs von Frau Kolleck aus dem TAB {ibernahm
daraufhin Herr Konig die Federfiihrung, arbeitete den Entwurf grundlegend um und aktualisierte
ihn durch Berilicksichtigung neuer Literatur bis zum Stand Mai 2024. Frau Kolleck war aufgrund
ihres Stellenwechsels in Absprache nicht mehr an der Fertigstellung der neuen Fassung beteiligt.
Die Verantwortung fiir den vorliegenden Text und fiir etwaige Fehler liegt daher beim letztlichen
Hauptverfasser Harald Konig sowie bei Arnold Sauter.

Allen Beteiligten an dem Projekt und dem Zustandekommen des Abschlussberichts sei sehr herz-
lich gedankt, insbesondere den Gutachter/innen fiir die Bereitschaft zur Kooperation sowie dem
Sekretariatsteam des TAB, Carmen Dienhardt und Brigitta-Ulrike Goelsdorf, fiir die Durchsicht des
Manuskripts sowie die Erstellung der Abbildungen und des Endlayouts.

Aufbau des Berichts

Der Bericht gliedert sich in drei Hauptkapitel: In Kapitel 2 werden die technologischen Grundlagen
und die Hauptanwendungsfelder behandelt, in Kapitel 3 die Regulierung auf globaler, europaischer
und nationaler Ebene sowie die Analyse des 6ffentlichen und wissenschaftlichen Diskurses iiber
Gene Drives. Ein abschlieRendes Resiimee einschliellich der Benennung von Handlungsoptionen
im Bereich Forschung und Regulierung bildet Kapitel 4.
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2 Grundlagen der Technik und mogliche
Anwendungen

2.1 Gene Drives - Ziele, Funktionsweisen und Herausforderungen

2.1.1 Die Idee von Gene Drives: Definitionen, Geschichte und Erforschung,
Zielstellungen

Haus- und Nutztierarten verandert der Mensch durch Domestizierung und gezielte Zucht bereits
seit mehr als 10.000 Jahren (Bergstrém et al. 2020). Doch auch Wildpopulationen von Pflanzen
und Tieren unterliegen seit Langem dem Einfluss des Menschen einschliellich breit angelegter
Sammler-, Fischerei- und Jagdaktivitdaten, Brandrodungen, des Baus von Siedlungen und der er-
zwungenen Umsiedlung von Arten (Sullivan et al. 2017). So trug der Mensch sehr wahrscheinlich
bereits seit mehr als 100.000 Jahren entscheidend zur Ausrottung groRerer Tierarten, darunter
Gattungen oder Arten von Saugetieren (z. B. Elefanten, Baren), von Beuteltieren oder Laufvigeln,
bei (Barnosky et al. 2004; Smith et al. 2018; Bryce 2020). Weiterhin hat der Mensch groRe, fiir ihn
bedrohliche Beutegreifer, wie Wolfe oder Béren, aus seinen Siedlungsgebieten (so in weiten Teilen
Europas; Dudek 2019) verdrangt und landwirtschaftliche und andere Schéadlinge gezielt bekampft
(etwa Spatzen, Ratten, Fliegen und Stechmiicken wahrend Mao Zedongs Kampagne zur ,Ausrot-
tung der vier Ubel” in den spaten 1950er Jahren; Shapiro 2001).

Definitionen

Die Generierung von Gene Drives konnte eine mogliche weitere Stufe dieser Einflussnahme des
Menschen auf seine belebte Umgebung darstellen, versprechen sie doch, Wildpopulationen poten-
ziell dauerhaft zu verandern oder deutlich zu verringern. Gene Drives setzen jedoch anders als
bisherige Ansatze zur Veranderung bzw. Dezimierung wildlebender Populationen auf eine gezielte
Modifikation des Erbguts (Genoms) in solchen Populationen.

Der Begriff Gene Drive (libersetzt etwa Genantrieb) bezeichnet bestimmte natlrlich vorkommende
oder von Menschen hergestellte (synthetische) und in Organismen eingebrachte Genomelemente
sowie das von diesen Elementen — (iber verschiedene biologische Mechanismen — vermittelte
Funktionsprinzip der iberméaRig starken Verbreitung von genetischen Varianten bzw. Genen und
davon bestimmten Eigenschaften (z. B. Alphey et al. 2020; NASEM 2016, S. 15; Nuffield Council
on Bioethics 2016, S. 79 f.).2 Solche genetischen Varianten oder Gene werden also angetrieben,
wodurch ihre Haufigkeit in der Population tiber mehrere Generationen erhoht wird. Die Verzerrung

1 Die Bezeichnung Genantrieb wird vereinzelt auch im Deutschen verwendet (siehe etwa EFSA 2020).

2 Vereinzelt wurde im Hinblick auf die Regulierung und die Fahigkeit, potenzielle Risiken angemessen zu bewerten, argumentiert, dass solche
natiirlich vorkommenden genetischen Elemente bzw. Gene-Drive-Systeme, die sich in Populationen iiberproportional stark verbreiten (,selfish
elements"), nicht in die Definition von Gene Drives einbezogen werden sollten (z. B. Wells/Steinbrecher 2022). So wurden Bedenken gedufert,
dass dadurch gentechnisch verdanderte Gene-Drive-Systeme als ,wiederverwendete natiirliche Einheiten” dargestellt wiirden, was zu einer
,Konnotation von Sicherheit und Vertrautheit” fiihre, die ,von einer notwendigen Priifung abhalt” (Wells/Steinbrecher 2022; Medina/Kuzma
2023). Zu dieser Debatte und Argumenten, warum eine solche Unterscheidung in der Definition von Gene Drives aus praktischen und wissen-
schaftlichen Griinden sowie mit Blick auf die (Fall-zu-Fall-)Risikobeurteilung fraglich erscheint, siehe James et al. (2023b).
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der Haufigkeit kann dadurch erfolgen, dass die Weitergabe genetischer Varianten mit mehr als der
50 %-Wahrscheinlichkeit der Mendelschen Vererbung erfolgt oder indem die Fitness von Individuen
mit alternativen genetischen Varianten bzw. Genen verringert wird, ohne die Mendelsche Vererbung
solcher Varianten direkt zu verzerren (Alphey et al. 2020; Kap. 2.1.2).

Geschichte und Erforschung

Die Idee, Wildpopulationen von Schadlingen durch Gene Drives zu verandern, ist nicht neu. Bereits
in den 1960er Jahren postulierten drei Forscher die ersten Strategien zur Kontrolle von Schad-
lings- und Vektorenpopulationen3, indem ein sich selbsterhaltender Mechanismus zur Verbreitung
einer erwiinschten Eigenschaft fiihren sollte. Alexander Sergeevich Serebrovsky (1969)# an der
Universitdt Moskau und Chris Curtis (1968) an der Universitat Bristol erkannten, dass bestimmte
Verdnderungen in Chromosomen (chromosomale Translokationen) sich in einer Population aus-
breiten kdnnen, wenn sie dafiir sorgen, dass homozygote, also reinerbige, Trager eines Merkmals
im Vorteil gegeniiber den heterozygoten, also mischerbigen, Individuen sind. Damit ist gemeint,
dass Individuen, bei denen beide Kopien eines Gens (Allele) gleich sind (homozygot), héhere
Uberlebens- und Fortpflanzungschancen haben als Individuen, die unterschiedliche Allele aufwei-
sen (heterozygot). Dieses Phanomen wird als heterozygote Unterlegenheit oder als genetische
Unterdominanz bezeichnet (Hammond/Galizi 2017, S. 413). Etwa zur gleichen Zeit entdeckte
William Hamilton (1967) am Imperial College London, dass ein genetisch kodierter Stérfaktor des
Geschlechterverhiltnisses eine Population einddmmen kann, beispielsweise wenn eine starke
Verzerrung des Geschlechterverhaltnisses zugunsten mannlicher Nachkommen erreicht wird
(Hammond/Galizi 2017, S. 413).

Ab den 2010er Jahren wurde das Interesse an Gene Drives vor allem mit dem Aufkommen einfach
und flexibel nutzbarer, auf dem CRISPR/Cas-System?® basierender Genom-Editing-Werkzeuge (Jinek
etal. 2012; Cong et al. 2013; TAB 2021) in zuvor ungekannter Weise angeregt. Diese erleichterten
bzw. ermdglichten die notwendigen, gezielten genetischen Veranderungen in verschiedenen Or-
ganismen zur Generierung verschiedener Gene-Drive-Systeme, nicht zuletzt durch die Méglichkeit
des Nachbaus eines wichtigen Gene-Drive-Mechanismus, dem Homing (einer Art Copy and Paste
von Genen; Kap. 2.1.2) (Bier 2022; Raban et al. 2023 u. Ref. darin). Damit verbunden wurde die
Hoffnung, umfassende Veranderungen in Wildpopulationen durch die Freisetzung relativ weniger
transgener Individuen einer Art weitgehend autonom realisieren zu kénnen, wie insbesondere in
Populationen von Stechmiicken zur Bekdmpfung der Malaria in Subsahara-Afrika. Einmal in Gang
gesetzt, konnten solche Gene-Drive-Systeme kosteneffektiv ohne weitere Ressourcen, in geografisch
und soziodkonomisch verschiedenen Gebieten (einschlieflich armer Gemeinden und solcher mit
schlechtem Zugang zur Gesundheitsversorgung) und ohne oder mit nur geringen Anderungen im

3 Vektoren sind lebende Organismen, die Krankheitserreger von einem infizierten Tier oder Menschen auf andere Menschen bzw. Tiere iiber-
tragen. Zu vektoriibertragenen Krankheiten gehort z. B. die Malaria.

4 Serebrovsky hatte diese Idee bereits in den 1940er Jahren entwickelt, die englischsprachige Publikation erschien jedoch erst 1969.

5  CRISPR (,clustered regularly interspaced short palindromic repeats”) bedeutet iibersetzt etwa in Gruppen angeordnete, regelmaRig auftre-
tende kurze Palindromwiederholungen. Uber diese DNA-Bereiche, in denen Teile von in Zellen eingedrungener Fremd-DNA (z. B. von Viren)
abgespeichert, also eingebaut, werden, wurden CRISPR-Systeme urspriinglich in Bakterien entdeckt. CRISPR-Systeme existieren in zahlreichen
Varianten und stellen adaptive Immunsysteme dar. Cas steht fiir CRISPR-assoziiert und bezeichnet die Proteinkomponente, die den DNA-
Doppelstrang an einer iiber eine kurze RNA-Sequenz vorgegebenen Stelle der Zielsequenz schneidet, wie im Fall des urspriinglich entdeckten
CRISPR-Cas9-Systems, oder ausgehend von der Zielsequenz den Abbau von DNA und/oder RNA-Sequenzen bewirken kann (Makarova et al.
2020; Nidhi et al. 2021).
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Verhalten der Menschen wirksam werden (z. B. Boéte et al. 202043, S. 5; Burt et al. 2018, S. 577,
James et al. 2018, S. 3).

Es gibt eine Reihe von Universitaten und Institutionen, die an Gene Drives forschen. Hierzu gehoren
vor allem die Harvard University (USA), das Imperial College London (UK), die University of California
San Diego (USA), die Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation (Australien),
die North Carolina State University (USA) und die University of California Berkeley (USA) (Rabitz
2024).5 Unter den Foérdergebern der Forschungsaktivitdten dominieren einer jlingsten Studie (Rabitz
2024) zufolge die Bill & Melinda Gates Foundation und die National Institutes of Health (USA). Sie
sollen zusammen ca. drei Viertel der globalen Forschungsforderungsmittel bereitgestellt haben.”
Der Beitrag anderer Organisationen erscheint im Vergleich dazu fast schon marginal. Auf die
anderen (Haupt-)Geldgeber, darunter das US Department of Agriculture (USDA), der britische Bio-
technology and Biological Sciences Research Council (BBSRC), der European Research Council
(ERC) und die US Defense Advanced Research Projects Agency (DARPA), entfallen jeweils nicht
mehr als 3 bis 6 % der weltweit mobilisierten Mittel (Rabitz 2024). Es wird geschatzt, dass in die
Entwicklung von Gene-Drive-Anwendungen bis 2020 mehr als 180 Mio. US-Dollar geflossen sind
(Boéte et al. 20204, S. 6).

Zielstellungen

Gene-Drive-Strategien lassen sich grob nach ihrer Zielstellung und dafiir notwendigen Eigen-
schaften der Gene-Drive-Systeme, d. h. der Verdanderung oder Unterdriickung von Populationen
sowie dem Grad einer moglichen, angestrebten geografischen bzw. zeitlichen Eingrenzung, klas-
sifizieren (z. B. Wang et al. 2022; siehe auch Boéte et al. 20204, S. 11 ff.). Entsprechend den tiber
eine eingebrachte genetische Modifikation angestrebten Effekten auf Populationen lassen sich
die Ansatze prinzipiell in zwei Arten einteilen: Veranderungs- bzw. Modifikations-Gene-Drives und
Unterdriickungs- bzw. Suppressions-Gene-Drives. Mit Veranderungs-Gene-Drives sollen genetische
Modifikationen in Genen oder in Organismen eingebrachte neue Gene in Populationen verbreitet
werden, die zu gewiinschten (neuen) Eigenschaften fiihren, etwa eine Blockierung der Vermehrung
von Malariaerregern in Stechmiicken (Kap. 2.2.1.3) oder die (Re-)Sensibilisierung von Unkrautern
gegen bestimmte Pestizide (Kap. 2.2.3). Unterdriickungs-Gene-Drives sollen dagegen Gene ein-
bringen oder vorhandene Gene verandern, sodass fiir die Fortpflanzung nachteilige Merkmale (z. B.
sterile Weibchen oder ein stark verzerrtes Geschlechterverhéltnis) in einer Population entstehen
und so Populationen stark dezimiert werden oder zusammenbrechen (Kap. 2.2.1.3,2.2.2 u. 2.2.3).

Beztiglich der moglichen Begrenzung von Gene Drives auf bestimmte Populationen bzw. Gebiete
kann man potenziell nicht begrenzte von potenziell begrenzbaren Gene-Drive-Systemen unter-
scheiden. Nicht begrenzte Systeme (z. B. hocheffiziente Homing-Drive-Systeme, hierzu Kap. 2.1.2)
verbreiten Merkmale schon ausgehend von einer geringen Anzahl von Gene-Drive-Organismen
in einer Population sowie potenziell zwischen Populationen oder global iber alle Populationen

6 Das Verdffentlichungsdatum der in der Studie untersuchten wissenschaftlichen Publikationen reicht von 2004 bis 2022, wobei 87,5 % der
Artikel zwischen 2017 und 2022 verdffentlicht wurden (Rabitz 2024).

7 Beruhend auf den Angaben in den wissenschaftlichen Publikationen zu den Forderinstitutionen, die die jeweiligen Arbeiten oder die Forscher/
innen unterstiitzt haben.
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einer Art. Dagegen kénnen geografisch begrenzbare Gene Drives® (Kap. 2.1.3) zum einen durch
hohe Schwellenwerte bezliglich der Zahl auszubringender Gene-Drive-Individuen gekennzeichnet
sein, oberhalb derer sich Gene-Drive-Elemente in der Population beginnen, effektiv bzw. komplett
zu verbreiten, und unterhalb derer sie abnehmen und verschwinden. Unterhalb dieses Schwellen-
werts kdnnen einige Gene-Drive-Individuen zwar in die Wildtyppopulation einwandern, aber ihre
Haufigkeit bleibt aufgrund des kontinuierlichen Verlusts von Gene-Drive-Allelen in der Regel gering.
Zum anderen kdnnen geografisch begrenzbare Gene Drives (iber selbstlimitierende Systeme mit
zeitlich begrenzter Aktivitdt (zum Teil auch verkriippelte, auch ,crippled drives” genannt) erreicht
werden (Marshall/Akbari 2018; Boéte et al. 20204, S. 16 ff. u. 66 f). Diese kdnnen sich zunachst
ausbreiten, verschwinden aber schlieRlich aus der Population, wenn sie sich nicht fixiert haben.®

Die Anwendung von Gene Drives verspricht so neue technologische Lésungen fiir einige grole,
globale Herausforderungen, insbesondere die Krankheitslast durch Malaria (Kap. 2.2.1), der Verlust
von Biodiversitat durch invasive Arten (Kap. 2.2.2) oder die Bekampfung von Schadorganismen (wie
Insekten oder Unkréuter) in der Landwirtschaft (Kap. 2.2.3). Gleichzeitig gehen mit ihrem Einsatz
grolRe Ungewissheiten einher, da Gene-Drive-Systeme bislang nurim Labor unter stark begrenzten,
kontrollierten Bedingungen getestet wurden (Kap. 2.1.3).

2.1.2 Verschiedene Gene-Drive-Systeme und ihre Funktionsweisen

Bei Insekten oder Wirbeltieren kommt ein bestimmtes Gen im Normalfall zweifach und in zwei
Varianten vor, den Allelen, die sich typischerweise nur leicht voneinander unterscheiden. Sie be-
finden sich an derselben Stelle eines Paars homologer, d. h. sich entsprechender, gleich aufge-
bauter, Chromosomen, von denen eins von der Mutter und eines vom Vater stammt. Bei sexueller
Fortpflanzung wird nur eines der beiden Chromosomen eines homologen Chromosomenpaars
und damit ein Allel an den Nachwuchs weitergegeben, wobei die Weitergabe (iber die Ei- und Sa-
menzellen stochastisch, also nach dem Zufallsprinzip erfolgt (Wimmer/Oberhofer 2020, S. 47).
Folglich bleibt in einer Population ohne Selektionsdruck die Haufigkeit von allen vorkommenden
Allelen weitgehend stabil. Anders verhélt es sich bei Allelen mit Gene-Drive-Verhalten. Diese finden
sich in tiberproportional vielen Nachkommen und verdrangen somit ihre Gegenstiicke bis hin zu
deren volligem Verschwinden (Wimmer/Oberhofer 2020, S. 47).

Natirlicherweise kommen verschiedene Gene-Drive-Mechanismen vor. Diese kdnnen genutzt
werden bzw. als Vorlage dienen, um mit gentechnischen Methoden synthetische Gene-Drive-Allele
bzw. -Elemente herzustellen.

Nukleasebasierte (Homing-)Gene Drives

Fir die meisten synthetischen Gene-Drive-Systeme wird ein Gene-Drive-Mechanismus genutzt,
der natirlicherweise in manchen Mikroorganismen (z. B. Hefen) vorkommt und auf Homing-Endo-
nukleasegenen (HEGs) beruht. Deren Funktionieren ist in Abbildung 2.1 schematisch dargestellt:
Homing-Elemente sind Nukleotidsequenzen, die eine Endonuklease, also eine sequenzspezifische

8  Verschiedentlich auch eingrenzbare (,confinable”), selbstbegrenzende (,self-limiting“), lokalisierte (,localized") oder hochschwellige (,high-
threshold”) Drives genannt (Boéte et al. 20204, S 66 f.)
9  Fixierung bedeutet, dass keine anderen Varianten (Allele) des entsprechenden Gens als das Gene-Drive-Allel mehr vorkommen.
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Abbildung 2.1 Idealtypische Funktionsweise eines Gene Drives
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Genschere, kodieren (in Abb. 2.1a etwa die Kombination einer spezifischen gRNA'9 und Cas 9 fiir
ein synthetisches Gene-Drive-System). Wenn in einem Organismus mit doppeltem Chromosomen-
satz auf einem der beiden homologen Chromosomen ein Homing-Element integriert ist und dieses
abgelesen und daraus eine Endonuklease hergestellt wird, schneidet die Endonuklease das zweite,
homologe Chromosom an einer bestimmten Zielsequenz. Diese Sequenz entspricht genau der Stel-
le, an der sich bei dem ersten Chromosom das Homing-Element (also der Endonukleasebauplan)
befindet. Durch einen zelleigenen, homologiegeleiteten Reparaturmechanismus (Abb. 2.1a) wird
der Bruch repariert. Bei dieser Art von Reparatur wird das erste Chromosom als Vorlage genutzt,
sodass das Homing-Element auch in das zweite Chromosom an der entsprechenden Stelle einge-
baut wird (insgesamt als Homing bezeichnet) und danach auf beiden Chromosomen (homozygot)
vorliegt. Findet solch ein Homing in der Keimbahn'' statt, wird das Homing-Allel (bei vollstandiger
Homing-Effizienz) in allen Keimzellen vorhanden sein und an alle Nachkommen weitergegeben —
also in die Population eingetrieben (= Drive; Wimmer/Oberhofer 2020, S. 48). Wie in der Abbildung
idealtypisch dargestellt, fiihrt dies in der Theorie zu einer Durchdringung des veranderten Merkmals
innerhalb der Population binnen weniger Generationenfolgen (Abb. 2.1b).

Nach der Entdeckung und Weiterentwicklung der in vielen Organismen verwendbaren und iber
kleine guide-RNA-Molekiile einfach zu programmierenden, d. h. spezifisch auf eine bestimmte

10 Guide-RNAs (gRNAs/Leit-RNAs) sind kurze RNA-Molekiile, die mit den Cas-Proteinen (wie Cas9), welche die eigentliche Nukleasefunktion in
CRISPR/Cas-Systemen erfiillen, interagieren, die Zielsequenz erkennen und so die Cas-Proteine zur Zielsequenz leiten.

11 Beivielzelligen Tieren diejenigen Zellen, aus denen die Keimzellen (Spermien, Eizellen) hervorgehen und iiber die das vaterliche bzw. miitter-
liche Erbgut an die Nachkommen weitergegeben wird. Den Keim(bahn)zellen gegeniiber steht die groRe Mehrzahl der verschiedenen Arten
von Korper- bzw. somatischen Zellen.
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DNA-Zielsequenz einstellbaren, Genschere CRISPR/Cas wird diese in vielen synthetischen Gene-
Drive-Systemen verwendet, um die Homing-Nukleasefunktion zu ibernehmen (Raban et al. 2023).
Im Vergleich zu anderen, seit Langerem bekannten programmierbaren Nukleasewerkzeugen bzw.
Genscheren (wie Transcription-Activator-Like-Effector- oder Zinkfingernukleasen, die ebenfalls
flir die Herstellung von Gene-Drive-Elementen genutzt wurden; z. B. Simoni et al. 2014) bietet
das CRISPR/Cas-System eine kosten- und zeiteffizientere Form der Genveranderung, die zudem
die Bearbeitung verschiedener Gene auf einmal ermoglicht (flir eine genaue Beschreibung siehe
NASEM 2016, S. 29 ff.; TAB 2021, S. 42 f.). Wohl nicht zuletzt deshalb sind CRISPR-basierte Ho-
ming-Gene-Drives die inzwischen am haufigsten eingesetzten Verfahren zur Veranderung oder
Unterdriickung von Populationen (Warmbrod et al. 2020, S. 11; Raban et al. 2023). Verschiedene
solcher Gene-Drive-Systeme wurden insbesondere mit dem Ziel der Suppression bzw. Modifikation
von Populationen malarialibertragender Stechmiickenarten entwickelt und in Laborexperimenten
erprobt (Kap. 2.2.1.3).

Weitere Gene Drives

Darliber hinaus existiert eine Reihe weiterer in der Natur entdeckter, komplexer und nicht immer
vollsténdig verstandener Gene-Drive-Mechanismen (Melesse Vergara et al. 2022; NASEM 2016,
S. 26 ff.), die zum Teil fiir synthetische Gene-Drive-Systeme genutzt bzw. als solche nachgebaut
wurden und im Folgenden kurz vorgestellt werden. Hierzu gehéren:

> Medea'?-Drives: Der zugrundeliegende Gene-Drive-Mechanismus wurde im Rotbraunen Reis-
mehlkéfer (Tribolium castaneum) entdeckt und fiihrt bei Nachkommen zum Tod, die das Gene-
Drive-Element nicht von der Mutter geerbt haben (,maternal-effect lethality”) (Beeman et al. 1992;
Wade und Beeman 1994). Medea-Systeme beruhen auf eng gekoppelten Genomsequenzen zur
Herstellung eines Gifts (Toxin) und eines entsprechenden Gegengifts (Antidot). Das Toxin wird
wahrend der Eizellentwicklung in Medea-tragenden Miittern hergestellt und (iber die Eizelle)
an alle Nachkommen weitergegeben, was zu einer Stérung der Embryonalentwicklung fiihrt.
Jedoch stellen Nachkommen, die Medea erben, friih wahrend der Embryonalentwicklung das
Antidot her, wodurch sie sich normal entwickeln. Nachkommen, die das Medea-Allel nicht er-
halten haben, fehlt das Antidot und sie entwickeln sich nicht weiter. Aufgrund dieser verzerrten
Vererbung haben Medea-Drive-Elemente das Potenzial, sich selbst und alle damit assoziierten
Gene in einer Zielpopulation schnell zu verbreiten. Ein synthetisches Medea-Drive-System wurde
u. a. fir den invasiven Pflanzenschadling Drosophila suzukii (Kirschessigfliege) konstruiert, das
die Vererbung mit bis zu 100%iger Effizienz verzerren kann (Buchman et al. 2018; Kap. 2.2.3).

» Meiotische Drives: Diese sind allgemein dadurch definiert, dass sie zur Uberreprasentation
eines Allels in funktionellen Keimzellen fiihren. Meiotische Drives wurden u. a. bei Fruchtfliegen,
Stechmiicken, Hausmausen und Pflanzen beobachtet (z. B. Zanders/Unckless 2019). Relativ gut
untersuchte Drivesysteme sind der Segregation-Distorter(SD)-Gen-Komplex in der Fruchtfliege
Drosophila melanogaster und der t-Haplotyp bei Hausmausen (Mus musculus). Dabei degene-
rieren Spermien (Drosophila) oder Spermien werden funktionell beeintréchtigt (Hausmaus), die

12 Maternaler Effekt des dominanten embryonalen Arrests (,maternal-effect dominant embryonic arrest”), d. h. einer Blockierung/Arretierung
der friihen Embryonalentwicklung. Maternale Effekte werden durch Genprodukte der Mutter (abgelesen von maternalen Effektgenen), wie
mRNAs, microRNAs (sehr kleine nicht kodierende RNAs), Proteinen oder von niedermolekularen Substanzen hervorgerufen, die wéhrend der
Eizellentwicklung in das Zytoplasma der Eizelle eingebracht werden (Marco 2017; Wolf/Wade 2016).
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das Gene-Drive-Element nicht tragen. Mit dem Ziel, invasive Populationen von Hausmausen
dezimieren oder eliminieren zu konnen, wurde kiirzlich ein durch einen CRISPR/Cas-basierten
Mechanismus erganztes t-Haplotyp-Drive-System entwickelt (Gierus et al. 2022; Kap. 2.2.2.3).

» Transposonbasierte Drives: Der natiirlich vorkommende Gene-Drive-Mechanismus beruht auf
beweglichen, transponierbaren Elementen (TE), die auch als Transposons oder springende Gene
bezeichnet werden. Dabei handelt es sich um kleine DNA-Abschnitte, die sich von einem Teil
des Genoms zu einem anderen bewegen kdnnen, indem sie sich selbst herausschneiden und
an anderer Stelle im Genom zufillig einfiigen. Bei TE kommt es haufig zu Uberreplikationen,
d. h.,, die Elemente werden gegeniiber dem restlichen Genom ibermaRig vervielfaltigt, wodurch
eine grofte Anzahl von Kopien des TE im Genom entsteht (NASEM 2016, S. 27). In der Natur
wurden solche transponierbaren Elemente beispielsweise bei der Fruchtfliege Drosophila me-
lanogaster beobachtet. Meister/Grigliatti (1993) zeigten erstmals, dass eine bestimmte Art von
Transposons (P-Element-Transposon) ein Gen schnell in einer D.-melanogaster-Laborpopulation
verbreiten kann. Allerdings bringen TE eine Reihe von Nachteilen mit sich, etwa die Einfligung
an zufalligen Stellen, eine relativ geringe Transformationshaufigkeit, die begrenzte Grofie des
Frachtgens sowie eine geringe Stabilitdt der integrierten Sequenz (NASEM 2016, S. 27).

» Unterdominanzsysteme: Unterdominanz liegt vor, wenn die heterozygote Nachkommenschaft
eine geringere relative Fitness hat als beide elterlichen Homozygoten. Curtis (1968) hatte vor-
geschlagen, dass fruchtbare Chromosomentranslokationshomozygoten verwendet werden
konnten, um ein Gen in eine Schadlingspopulation einzutreiben (Kap. 2.1.1), da Heterozygote
halbsteril sind (sie produzieren nur halb so viele Nachkommen wie erwartet) (NASEM 2016, S. 29).
Die friihesten solcher Systeme entstanden tiber den Stiickaustausch zwischen nicht homologen
Chromosomen (reziproke chromosomale Translokationen) (z. B. Laven et al. 1972; Lorimer et al.
1972), wahrend in jingerer Zeit Toxin-Antidot-basierte Systeme (Reeves et al. 2014; Akbari et al.
2013) entwickelt wurden (NASEM 2016, S. 29; Champer et al. 2020c). Im Vergleich zu anderen
Gene-Drive-Formen, wie Homing oder Medea Drives, erfordern Unterdominanzsysteme in der
Regel das Einbringen einer groReren Zahl transgener Individuen, um sich erfolgreich in einer
Population zu verbreiten, d. h., sie zeigen eine (héhere) Einfihrungsschwelle (Champer et al.
2020c). Sie konnten so als geografisch begrenzbare Drivesysteme genutzt werden (Kap. 2.1.3).

2.1.3 Herausforderungen bei der Entwicklung von Gene Drives und mogliche
Antworten darauf

Die Entwicklung von Resistenzen gegen Gene-Drive-Mechanismen

Die Entstehung und Anh&dufung von Mutationen bzw. Allelen, die gegen den Gene-Drive-Mecha-
nismus resistent sind, wurden in Laborpopulationen mit verschiedenen CRISPR/Cas-basierten
Homing-Gene-Drives und Organismen beobachtet (z. B. Anderson et al. 2024; Carrami et al. 2018;
Champer et al. 2017; Hammond et al. 2017; Oberhofer et al. 2018 ). Wenn die Cas-Endonuklease
den DNA-Doppelstrang schneidet, kommt es nicht immer zur erwiinschten homologiegeleiteten
Reparatur, die zum Kopieren des Homing-Elements, also des Gene-Drive-Allels, auf das zweite
(homologe) Chromosom fiihrt. Insbesondere bei vielzelligen Tieren kommt es stattdessen hau-
fig zur nicht homologen Endverkniipfung (non-homologous end joining — NHEJ; Chang et al.
2017; Xue/Greene 2021), also einem ,einfachen Zusammenstiickeln der Strangenden” (Wimmer/
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Oberhofer 2020, S. 49). Dabei entstehen oft Fehler, also Mutationen, etwa durch das Auslassen
oder zuséatzliche Einfligen von Nukleotiden (Chang et al. 2017; Xue/Greene 2021). Als Folge dieser
Mutationen wird die Sequenz der Zielstelle hdufig so verdndert, dass sie von der Leit-RNA (guide-
RNA) des CRISPR/Cas-Systems nicht mehr erkannt wird und somit resistent gegen eine kiinftige
Umwandlung in ein Driveallel wird. Dartiiber hinaus besteht die Méglichkeit, dass Allele, die gegen
den Gene-Drive-Mechanismus resistent sind, wenn auch selten, in gro8en nattirlichen Populationen
vorhanden sein konnen.

Bei Homing-Gene-Drives zur Suppression von Populationen befinden sich die CRISPR-Cas-Ziel-
stellen typischerweise in Genen bzw. Genbereichen, die fir die Lebensfahigkeit oder Fruchtbarkeit
erforderlich sind. Behélt eine mutierte, gegen den Drivemechanismus resistente Zielsequenz die
Funktion des Zielgens oder Zielgenbereichs bei, werden sich so mutierte Genvarianten aufgrund
des starken positiven Selektionsvorteils, der mit ihnen verbunden ist (Fruchtbarkeit, Uberlebens-
fahigkeit), schnell in der Population durchsetzen (Bier 2022). Im Gegensatz zu Suppressionsdrives
ist die Beeintrachtigung des Driveerfolgs durch funktionelle Allele, die gegen die Cas9-Spaltung
resistent sind, bei Modifikations-Gene-Drives weniger problematisch, da diese so konzipiert sind,
dass sie keine starken Fitnesskosten verursachen. Hierzu passt die Beobachtung, dass sich mu-
tierte bzw. seltene Allele, die gegen solche funktionellen Gene Drives resistent sind, zumindest
in Experimenten mit kleinen Populationen in K&figen, nicht ausbreiten (Bier 2022 u. Ref. darin).

Um die Bildung von Resistenzallelen iber den ungenauen NHEJ-Reparaturweg von vornherein zu
verringern, wird versucht, das Gen fir die Cas9-Nuklease (liber spezifische regulatorische DNA-
Elemente) nur in Zellen der Keimbahn ablesen zu lassen, da der erwiinschte homologiegeleitete
Reparaturweg dort bevorzugt wird. Darliber hinaus gehoren zu erfolgversprechenden bisherigen
Gegenstrategien, verschiedene Leit-RNAs gleichzeitig zu verwenden (Yang et al. 2022; Anderson
etal. 2024 u. Ref. darin). Um gegen die CRISPR/Cas-basierten Homing-Drive-Systeme resistent zu
werden, missten in einer (Keim-)Zelle mit der Lebensfahigkeit ihrer Trager kompatible Mutationen
an all den verschiedenen Zielsequenzen entstehen, d. h. im Erbgut gleichzeitig vorhanden sein. Die
Wahrscheinlichkeit dafiir ist bei mehreren Zielsequenzen extrem klein. Weitere (mit Laborpopula-
tionen) erfolgreich erprobte Ansétze bestehen darin, hochkonservierte Teile des Genoms als Ziel-
sequenzen zu wahlen, in denen Mutationen fast nie zu fruchtbaren oder lebensfahigen Individuen
fiihren (Hammond et al. 2021; Kyrou et al. 2018; Simoni et al. 2020), und/oder verschiedene Dri-
vemechanismen in einem Gene-Drive-System zu kombinieren (Simoni et al. 2020). Dariiber hinaus
wurden CRISPR/Cas-basierte Homing-Gene-Drive-Systeme entwickelt, welche die Eliminierung von
Individuen fordern, die resistente Allele erben oder die den Gene-Drive-Mechanismus nicht erben
(z. B. Champer et al. 2020b; Kandul et al. 2020; Terradas et al. 2021).

Die potenzielle Ausbreitung von Gene Drives iiber Zielpopulationen hinaus

Das vielleicht groRRte Risiko, das mit Gene Drives verbunden ist, liegt in der potenziellen Verbreitung
lber die anvisierte(n) Zielpopulation(en) und gegebenenfalls Staatsgrenzen hinaus (z. B. Esvelt/
Gemmell 2017; Marshall 2009; Noble et al. 2018). Dabei kdnnte eine Verbreitung innerhalb derselben
Art (intraspezifische Verbreitung) erfolgen, wenn ein Gene-Drive-System gegen invasive Schéadlinge
zuriick in das urspriingliche Verbreitungsgebiet dieser Art getragen wird. Zum anderen koénnte
der Gene Drive am Ort der Freisetzung auf eine eng verwandte Art libergehen (interspezifische
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Verbreitung), die jedoch keinen Schadling oder Krankheitsvektor darstellt (z. B. Connolly et al.
2023; Teem et al. 2020, S. 10).

Maoglichkeiten, um geografisch unbegrenzte Ausbreitungen zu verhindern, konnten begrenzbare
Gene-Drive-Systeme sein (teilweise auch lokalisierbare oder selbstlimitierende Drives genannt;
fiir Ubersichten hierzu z. B. Boéte et al. 20204, S. 16 ff. u. 66 f.; Marshall/Akbari 2018; Raban et al.
2023; Wang et al. 2022).

Hierzu konnen Gene Drives mit einem unterschiedlich hohen Schwellenwert fiir die Einflihrungs-
haufigkeit ausgestattet werden, der dariiber bestimmt, wie erfolgreich und schnell sich das mit
dem Drive gekoppelte Merkmal in der Zielpopulation ausbreitet. Diese Schwelle oder auch Haufig-
keitsabhangigkeit kann entweder liber Unterdominanzsysteme (Kap. 2.1.2)"2 oder (iber (andere) die
Fitness der transgenen Organismen beeinflussende Strategien (z. B. verschiedene CRISPR-basierte
Toxin-Antidot-Systeme; Champer et al. 2020a; Zhu/Champer 2023) eingefiihrt werden. Je niedriger
die Fitness der Gene-Drive-Organismen, desto mehr von ihnen miissen freigesetzt werden, um sich
erfolgreich in der Population verbreiten zu kdnnen. Soll eine Freisetzung riickgangig gemacht wer-
den, kdnnen so beispielsweise entsprechend viele Wildtypindividuen freigesetzt werden, um den
Anteil der GDO wieder unter den Schwellenwert zu driicken und somit zum Verschwinden zu bringen
(Backus/Delborne 2019, S. 902). Bei einem niedrigen Schwellenwert muss nur eine kleine Anzahl
von Gene-Drive-Organismen freigesetzt werden, um die Verbreitung zu starten (theoretisch wiirde
sogar ein einziges Individuum geniigen), sodass eine versehentliche Freisetzung solcher potenziell
unbegrenzten Gene-Drive-Systeme (z. B. hocheffiziente Homing-Gene-Drives) weitreichende Folgen
haben kénnten (z. B. Reeves 2018; Noble et al. 2018). Bei einem Gene-Drive-System mit einem
hohen Schwellenwert hingegen miissen tiber mehrere Generationen hinweg vergleichsweise grofie
Mengen von Gene-Drive-Organismen in die Population freigesetzt werden. Erst dann kommt es zur
erfolgreichen Weiterverbreitung der Gene-Drive-Allele in einer Population. Dies macht zwar den
Beginn der Ausbreitung ressourcenintensiver, zugleich aber auch eine unkontrollierte Ausbreitung
auf andere Populationen (oder Arten) unwahrscheinlicher, nicht zuletzt bei einer versehentlichen
Freisetzung (Backus/Delborne 2019; Reeves 2018).

Dariiber hinaus konnten Gene Drives liber selbstlimitierende Systeme mit zeitlich begrenzter
(transienter) Driveaktivitat auf bestimmte Gebiete begrenzbar werden (Boéte et al. 20204, S. 16 ff.
u. 66 f; Marshall/Akbari 2018). Hierzu gehért die Idee fiir Daisy-Chain-Gene-Drive-Systeme (etwa
Ganseblimchenkettensysteme; Noble et al. 2019). Solche Systeme bestehen aus einer linearen
Reihe von genetischen Elementen, die so angeordnet sind, dass jedes Element das nachste in
der Kette antreibt. Das letzte Element in der Kette, das z. B. ein Effektorgen modifiziert oder ein
Frachtgen tragt, wird durch die friiheren Driveelemente in der Kette zu immer hoheren Haufigkeiten
in der Population getrieben. Kein Element kann sich selbst antreiben. Nach dazu durchgefiihrten
Modellierungen geht das unterste Element im Lauf der Zeit aus der Population verloren, was dazu
fihrt, dass das nachste Element seinen Antrieb verliert und seinerseits verloren geht. Dieser Prozess
setzt sich entlang der Kette fort, bis die Population schlieBlich zu ihrem Wildtypzustand zuriickkehrt

13 Bei Unterdominanzsystemen (z. B. manche Toxin-Antidot-Systeme) haben heterozygote (mischerbige) Individuen eine geringere Fitness als
Gene-Drive- oder Wildtyphomozygoten. In einer idealen, panmiktischen Population, d. h., wenn sich jedes Individuum einer Population mit
jedem des anderen Geschlechtes mit gleicher Wahrscheinlichkeit paaren kann, fiihrt dies zu einer frequenzabhangigen Ausbreitungsrate des
Driveallels und einem Schwellenwert fiir die Einfiihrungshaufigkeit (die in der Regel eine Funktion der Fitnesskosten des Gene-Drive-Systems
sind). Wenn das Driveallel unterhalb dieser Haufigkeit vorhanden ist, nimmt seine Haufigkeit ab und es geht aus der Population verloren.
Wenn es oberhalb dieser Frequenz eingefiihrt wird, ist zu erwarten, dass seine Haufigkeit zunimmt und es sich in der Population verbreitet
(Champer et al. 2020c).
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(Noble et al. 2019; Verkuijl et al. 2022). Die einfachste Form eines Daisy Drives (eine Kette aus zwei
Elementen) wird durch die Trennung der CRISPR-Gene-Drive-Komponenten (guide-RNA und Cas)
erreicht (Noble et al. 2019 u. Ref. darin). Diese geteilten Drivesysteme wurden bereits hergestellt und
in Insekten mit Laborpopulationen der Fruchtfliegen Drosophila melanogaster (Terradas et al. 2021
u. 2023) sowie der Stechmiicke Aedes aegypti (Anderson et al. 2024) erfolgversprechend getestet.

Die Frage des Abschaltens oder Loschens von Gene-Drive-Systemen

Mit Blick auf das Ausbreitungspotenzial von Gene Drives werden genetische Werkzeuge, um
Gene-Drive-Systeme ggf. abschalten oder I6schen zu kdnnen - oft auch als Riickholwerkzeuge
bezeichnet —, von verschiedenen Expert/innen und interdisziplindren Kommissionen als mogliche
und wichtige Elemente fiir die Gene-Drive-Entwicklung und potenzielle Freisetzungsexperimente
gesehen. Diese sollen als Gegenmalinahme eingesetzt werden kdnnen, wenn freigesetzte Gene
Drives nicht so funktionieren wie erhofft (z. B. NASEM 2016; Oye et al. 2014; Esvelt et al. 2014;
Warmbrod et al. 2020).

Zu bereits entwickelten Strategien, Gene-Drive-Systeme zu stoppen oder zu [6schen, also die Gene-
Drive-Elemente wieder aus dem Erbgut zu entfernen, gehoren die beiden nachfolgend beschriebenen
Ansétze (Bier 2022, S. 11). Dabei werden selbstkopierende neutralisierende genetische Elemente
verwendet, die entweder Cas9, das von einem Gene Drive getragen wird, inaktivieren (e-CHACR™4)
oder den Gene Drive |6schen und ersetzen (ERACR'®). Ein wesentliches Konstruktionsmerkmal
beider Elemente ist, dass sie fiir Leit-RNAs (JRNAs, Kap. 2.1.2), nicht aber fiir Cas9 (die Nuklease)
kodieren. E-=CHACRs kdnnen an jeder beliebigen Stelle in das Genom eingefiigt werden und kodieren
zwei oder mehr gRNAs. Eine gRNA schneidet an der genomischen Stelle der e-CHACR-Insertion und
ermoglicht so die Selbstkopie in Gegenwart einer Cas9-Quelle, d. h. des Gene-Drive-Elements. Die
zusatzliche(n) gRNA(s) zielen auf die Spaltung und Inaktivierung der Cas9-Transgenkomponente
eines Gene-Drive-Elements ab. ERACRs werden dagegen an der entsprechenden genomischen Stelle
des zu loschenden Gene-Drive-Elements eingefligt und kodieren zwei gRNAs, die sich mit dem
vom Driveelement produzierten Cas9-Protein verbinden, um auf beiden Seiten des Driveelements
zu schneiden und es zu [6schen und zu ersetzen (Xu et al. 2020). Insgesamt zeigt die Léschungs-
strategie eine grolRere Fehleranfalligkeit als der Stoppansatz der e-CHACRs (Bier 2022, S. 11).

Solche Ansatze konnten zusatzlich mit genetischen Elementen kombiniert werden, die Anti-Cas9-
Proteine, d. h. Proteine, die Cas9 hemmen, kodieren. So deuten beispielsweise Experimente darauf
hin, dass ein Anti-Cas9-Transgen, das auf mendelsche Weise vererbt wird, die Aktivitat eines in
Kéfigexperimenten hochwirksamen suppressiven Gene Drives fiir Anopheles-Stechmiicken (Dou-
blesex-Gene-Drive, Kap. 2.2.1) effizient stoppen kann (Taxiarchi et al. 2021; D’Amato et al. 2024).

Allerdings gibt es auch Bedenken, als Mittel gegen Gene Drives mit potenziell ungewollten Folgen
wiederum Gene-Drive-Mechanismen zu nutzen. Diese diirften zum einen nicht 100 % der Ziel-
population in freier Wildbahn erreichen oder kénnen zum anderen selbst potenziell unbekannte
Auswirkungen haben (z. B. Warmbrod et al. 2020, S. 22).

14 erasing construct hitchhiking on the autocatalytic chain reaction”/ldschendes Konstrukt, das bei der autokatalytischen Kettenreaktion mitlduft
(Ubersetzung TAB) )
15 ,element reversing the autocatalytic chain reaction”/Element, das die autokatalytische Kettenreaktion riickgangig macht (Ubersetzung TAB)
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2.2 Magliche Anwendungen von Gene Drives

2.2.1 Medizin - Fallbeispiel Malariabekampfung

Alle bisherigen Vorschlage fiir eine mogliche Verwendung von Gene Drives zur Bekampfung mensch-
licher Krankheiten und den Schutz der 6ffentlichen Gesundheit beruhen auf drei prinzipiellen An-
satzen (Boéte et al. 20204, S. 7):

1. Dezimierung der PopulationsgréRe einer Vektorart (Ubertragerart), z. B. einer Stechmiicke, die
Krankheiten auf den Menschen tbertragen kann (Suppressions-Drive);

2. Verringerung der Fahigkeit einer Ubertragerart (z.B. Stechmiicke), eine Krankheit auf den
Menschen zu ibertragen (Modifikations-Drive);

3. Verringerung der Fahigkeit von Wildtierarten (z.B. Nagetiere), als Wirt fiir eine Krankheit zu
fungieren, die auf den Menschen (ibertragbar ist (ebenfalls Modifikations-Drive).

Die Dezimierung der Populationen von Vektorarten (Ansatz 1) wird fiir von Stechmiicken {ber-
tragene Viruserkrankungen wie Chikungunyafieber, Denguefieber oder Zikainfektionen diskutiert.
Fir die Malariabekdampfung werden sowohl dieser Ansatz als auch die Verringerung der Fahigkeit
der Stechmiickenvektoren, die Krankheit bzw. den Krankheitserreger auf den Menschen zu (ber-
tragen (Ansatz 2), verfolgt. Die Verringerung der Fahigkeit von M&usen, als Wirt flir eine Krankheit
(in diesem Fall konkret von krankheitsiibertragenden Zecken) zu fungieren (Ansatz 3), wurde zur
Bekampfung von (Lyme-)Borreliose vorgeschlagen (Boéte et al. 20204, S. 7 ff. u. Ref. darin).

Bei Weitem am haufigsten werden derzeit Forschungsarbeiten zu Gene-Drive-Systemen mit der
Motivation bzw. dem Ziel durchgefiihrt, zur Bekdmpfung von Malaria beitragen zu kénnen (Boéte
et al. 2020a, S. 9). Warum Malaria in vielen armen Léndern der Welt noch immer eine zentrale
Herausforderung darstellt, wie die Krankheit bisher bekampft wird, welche neuen Methoden zur
Bekampfung beitragen konnten und warum bzw. wie Gene-Drive-Ansétze dabei eine Rolle spielen
konnten, wird in den folgenden Abschnitten dargestellt.

2.2.1.1 Malaria - Die Krankheit und ihre Auswirkungen

Malaria ist eine durch einzellige Parasiten der Gattung Plasmodium (P) ausgel0ste Krankheit (Kas-
ten 1). Sie kommt in tropischen und subtropischen Regionen vor und ist eine der bedeutendsten
globalen Infektionskrankheiten. Laut dem jiingsten Weltmalariabericht (WHO 2023b) gab es 2022
249 Mio. Malariafalle gegeniber 244 Mio. Fallen 2021. Die Zahl der Malariafalle 2022 lag damit
um 16 Mio. tiber dem Niveau vor der COVID-19-Pandemie (233 Mio. Falle 2019). Auch die globale
Malariafallinzidenz (Anzahl der Félle pro 1.000 geféhrdeter Menschen) war 2022 etwas hoher als
2019. Die geschétzte Zahl der Malariatodesfélle betrug 608.000 im Jahr 2022 (in 85 Léndern)
gegeniiber 610.000 im Jahr 2021 (WHO 2023c).

Afrika ist unverhaltnismaRig stark von Malaria und deren Folgen betroffen: 2022 kam es dort zu
94 % aller Malariafalle und 95 % der Todesfélle. Dabei waren in vier afrikanischen Léandern etwas
mehr als die Halfte aller Malariatodesfélle weltweit zu verzeichnen: Nigeria (26,8 %), die Demo-
kratische Republik Kongo (12,3 %), Uganda (5,1 %) und Mosambik (4,2 %) (WHO 2023a, 2023b). Die
Krankheit trifft insbesondere die verletzlichsten Teile der Bevolkerung, ndmlich Saduglinge und Kinder
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unter 5 Jahren (etwa 80 % aller Malariatodesfalle in Afrika), Schwangere sowie in Armut Lebende
in einigen der armsten Lander der Welt. Darliber hinaus sind Reisende und Menschen mit HIV
oder AIDS einem hoheren Risiko einer schweren Infektion ausgesetzt (WHO 2020c, S. xvii, 2023a).

Die Malaria kann bei Menschen von fiinf Plasmodium(P)-Arten hervorgerufen werden (Sato 2021;
WHO 2023a). Vier dieser Arten, P. falciparum, P. vivax, P. malariae und P. ovale, sind spezifisch fir
den Menschen und werden von Menschen iber Stechmiicken zu Menschen ibertragen. Eine fiinfte
Art, P knowlesi, kommt in bestimmten Makaken vor und kann durch Stiche infizierter Anopheles-
Micken auf den Menschen (ibertragen werden. Sie verursacht in Landern Siidostasiens (vor allem
Malaysia) Falle von zoonotischer Malaria.® Infektionen mit der Art P. falciparum, die vor allem in
Afrika vorkommt, sind fiir den weitaus groften Teil (> 90 %) der weltweiten Malariasterblichkeit
verantwortlich (Snow 2015; Zekar/Sharman 2023). Der Malariaparasit wird von etwa 30 bis 40 Stech-
miickenarten aus der Gattung Anopheles (An.) (die ca. 500 Arten umfasst) bei der Blutmahlzeit der
weiblichen Stechmiicken (bertragen. In Afrika stellen die vier Anopheles-Arten An. gambiae s.s.,
An. coluzzii, An. funestus und An. arabiensis besonders effiziente Malariavektoren dar und sind
eine wesentliche Ursache fiir die hohen Sterblichkeits- und Krankheitsraten in Subsahara-Afrika
(Sinka et al. 2020, S. 24900; ausfiihrliche Informationen zu den verschiedenen Malariavektoren und
ihren Eigenschaften finden sich in Kap. 6.1.1). Der Malariaparasit durchlduft einen mehrphasigen
Lebenszyklus im menschlichen Wirt und in der Ubertragermiicke. Der komplexe Entwicklungszyklus
bestimmt sowohl das Krankheitsbild (Kasten 2.1) als auch die Méglichkeiten zur Prévention und
Therapie sowie zur Bekdmpfung der Krankheitsausbreitung (folgende Kap.; Kasten 2.2).

Kasten 2.1 Malaria: Infektion und Krankheitsbild

Infektionszyklus

Der Infektionszyklus beginnt mit einem Stich einer von mit Plasmodien infizierten weiblichen
Anopheles-Miicke. Dabei dringen 10 bis 100 Parasiten in die Haut ein (Abb. 2.2, Phase 1). Die in
dieser Entwicklungsphase als Sporozoiten bezeichneten Plasmodien-Formen aus den Stechmii-
cken bewegen sich durch das Unterhautgewebe und dringen schliellich in diinne Blutgefale ein
(Frischknecht 2019, S.11f.; Sato 2021).

Von dort gelangen in weniger als einer halben Stunde 1 bis 10 Sporozoiten in die Leber, wo sie
sich in Leberzellen (Hepatozyten) durch Teilung (asexuell) zu Tausenden Merozoiten vermehren
(Phase 2). Diese Leberphase dauert etwa eine Woche (Metzger et al. 2020). Die Merozoiten ge-
langen dann (erneut) ins Blut, wo sie in die roten Blutkérperchen (Erythrozyten) eindringen (Pha-
se 3). Die klinische Symptomatik beginnt in dieser erythrozytdren Phase. Die Parasiten machen
dann wiederholte Vermehrungszyklen durch (z. B. P. falciparum und P. vivax alle 48 Stunden),

16 Zoonosen sind Infektionskrankheiten, die wechselseitig zwischen Tieren und Menschen iibertragen werden konnen. Ungefahr zwei Drittel
zoonotischer Erreger werden vom Tier zum Menschen weitergegeben, im Fall von P. knowlesi von Affen (Makaken) zum Menschen (Sato 2021).
Mensch-Miicke-Mensch-Ubertragungen von P. knowlesi (nicht zoonotische Ubertragungen) scheinen zwar prinzipiell méglich, aber verfiigbare
Daten deuten darauf hin, dass solche Ubertragungen, wenn sie denn stattfinden, selten sein diirften (Fornace et al. 2023; Ruiz Cuenca et al.
2022). Speziell in Stidostasien stellt diese Plasmodium-Art dennoch eine (zusatzliche) Herausforderung fiir die Malariabekampfung dar (z. B.
Chin et al. 2020).
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wobei nacheinander verschiedene Stadien durchlaufen werden (Trophozoiten, Schizonten, Me-
rozoiten). Die Vermehrungszyklen, bei denen neue Parasiten explosionsartig aus den Zellen aus-
treten und dann neue Blutzellen befallen, sind mit Fieberschiiben verbunden.

Abbildung 2.2 Lebenszyklus des Malariaparasiten
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Quelle: Wikimedia Commons, CC BY-SA 4.0, Autor: Bbkkk; Ubersetzung TAB

In jedem Zyklus beginnt ein kleiner Teil der Parasiten, sich zu einer sexuellen Form zu entwi-
ckeln, die als Gametozyt bezeichnet wird (Phase 4). Diese Form ist fiir die (produktive) Uber-
tragung auf den Miickenwirt erforderlich. Man geht davon aus, dass die sexuelle Entwicklung
in Schizonten stattfindet, die nach dem Wiederbefall roter Blutkérperchen sexuelle Ringformen
und dann Gametozyten bilden (Josling/Llinds 2015). Nach einer Entwicklungszeit von 10 bis
12 Tagen werden die reifen mannlichen und weiblichen Gametozyten von der Stechmiicke beim
Blutsaugen aufgenommen (Phase 5), wo sie im Mitteldarm die sexuelle Phase des Lebens-
zyklus durchlaufen (Phase 6). Die Gametozyten differenzieren sich zu Gameten, und nach der
Befruchtung bildet die entstehende Zygote (die sich zu einer beweglichen Form, dem Ookinet,
entwickelt) eine Oozyste. Wenn die Oozyste aufbricht, werden haploide, d. h. nur einen Chromo-
somensatz besitzende, Sporozoiten freigesetzt, die zu den Speicheldriisen wandern (Phase 7)
und dann auf den Menschen iibertragen werden kénnen (Sato 2021; Josling/Llinas 2015).

Die sexuelle Fortpflanzung in der Stechmiicke bietet fiir die Parasiten den Vorteil genetischer
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Durchmischung und Vielfalt, die u. a. eine Herausforderung fiir die Entwicklung von Impfstoffen
darstellt (Frischknecht 2019, S. 10).

Krankheitssymptomatik -und verlauf

Die humane Malaria verlauft zu Beginn oft unspezifisch mit Symptomen wie Fieber, Unwohlsein,
Kopf- und Gliederschmerzen oder Erbrechen (Burchard 2014, S. 167). Wird die Infektion nicht
binnen 24 Stunden behandelt, kann sie zu schwerer Erkrankung und zum Tod fiihren (WHO
2020b). Schwere Verlaufe umfassen zerebrale Malaria (bei der es zu Bewusstseinsstérungen
bis zum Koma kommen kann; auch bei Behandlung versterben 10 bis 15 % der Patienten mit
zerebraler Malaria; Deigendesch et al. 2019, S. 629; Hamann/Schimrigk 1993), schwere Anamie
bis hin zu Atemschwierigkeiten (WHO 2021b, S. xvii). Schwere Verlaufe treten insbesondere in
Afrika und weltweit am haufigsten bei Kindern unter 5 Jahren auf und nehmen in Gegenden mit
hohen Infektionsraten zu (WHO 2021b, S. xvii).

Menschen, die in Malariagebieten leben, entwickeln nach mehreren Jahren und mehr als 20 Mala-
riaepisoden eine Teilimmunitat, die zwar nicht gegen eine Neuinfektion schiitzt, aber vor schweren
und todlichen Krankheitsverldufen (Metzger et al. 2020, S. 46). Deshalb betreffen die meisten
Malariatodesfalle in Afrika kleine Kinder, wohingegen in Gebieten mit einem geringeren Infektions-
geschehen alle Altersgruppen gleichermaRen gefahrdet sind (WHO 2020b).

2.2.1.2 Derzeitige Ansatze zur Bekampfung der Malaria

Die Malariabekampfung blickt auf eine lange Geschichte zuriick, die sowohl von Erfolgen als auch
von Riickschldgen gekennzeichnet ist (Kasten 2.2). Die WHO-Kampagne zur Zurlickdrangung der
Malaria (,Global technical strategy for malaria 2016—2030") war bereits vor Ausbruch der COVID-
19-Pandemie hinter den selbstgesteckten Zielen zurlickgeblieben (WHO 2020c, S. xvi). Zusétzlich
zu den durch COVID-19 verursachten Stérungen ist die globale Malariabekampfung mit einer
wachsenden Zahl von Problemen konfrontiert, wie z. B. Medikamenten- und Insektizidresistenz,
humanitare Krisen, Ressourcenknappheit, Auswirkungen des Klimawandels und Verzégerungen bei
der Programmdurchfiihrung insbesondere in Landern mit einer hohen Krankheitslast (WHO 2023b).

Kasten 2.2 Die Geschichte der Malariabekampfung

Tatsachlich ist Malaria keine eigentliche Tropenkrankheit, sondern eine Krankheit der Simpfe
sowie der Armut, die bis in die 1970er Jahre auch in Europa und den USA verbreitet war (Frisch-
knecht 2019, S.3 f.). Der Zusammenhang zwischen Malaria und Sumpfgebieten war bereits

in der Antike bekannt. GegenmalRnahmen bestanden damals in gezielten Trockenlegungen

wie auch in AbwehrmalRnahmen gegen Stechmiicken wie dem Einsatz von Bettnetzen und
-vorhédngen (Wilson et al. 2020, S.5).
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Der britische Tropenarzt Ronald Ross konnte 1897 schlieB8lich den Zusammenhang zwischen
Anopheles-Miicken und Malaria nachweisen (Takken 2021, S. 110). Zu der Zeit war die Malaria
in allen damals etwa 200 Landern der Welt endemisch (Feachem et al. 2019, S. 1102; Shretta et
al. 2017). Vielerorts setzten gezielte Versuche ein, die Krankheit vor allem durch Trockenlegung
der Miickenhabitate sowie verbesserten Schutz vor eindringenden Stechmiicken zuriickzudran-
gen (Ferroni et al. 2012).

Beispielsweise beseitigten die USA die Malaria bis 1951 mittels Verdnderungen der natirlichen
Umwelt (wie die Trockenlegung von Feuchtgebieten oder die Auskleidung von Kanalen mit Be-
ton) sowie Innenraumbespriihung mit Insektiziden. Europa erreichte dies durch die gleichen
MaRnahmen 1974 (Wilson et al. 2020, S.6). Eine wesentliche Grundlage fiir die Eliminierung der
Malaria war insbesondere die Entdeckung des hochwirksamen Insektizids DDT (Dichlordiphenyl-
trichlorethan) im Jahr 1939 (Beard 2006; Wilson et al. 2020).

Die hohe Wirksamkeit und groRRe Effizienz von Insektiziden veranderten den Kampf gegen Ma-
laria, der Schwerpunkt lag nunmehr auf dem Einsatz insektizidbasierter Produkte (Wilson et al.
2020, S. 20). Mittels verschiedener Bekampfungsmalnahmen, unter denen insektizidbehandelte
Bettnetze und die Behandlung von Innenrdumen mit langanhaltenden Insektiziden eine beson-
ders wichtige Rolle spielten bzw. noch spielen (Kap. 2.2.1.2), lieR sich die Zahl der von Malaria
betroffenen Lander bis 2000 auf 108 reduzieren und bis 2022 weiter auf 85 verringern. Aller-
dings weisen einige Lander ein konstant hohes Ansteckungsgeschehen auf, sodass 2022 95 %
der Malariafélle und 96 % der Malariatodesfalle weltweit in 29 Landern gezahlt wurden (WHO
2023b, S. 8 ff.). Dies hat nicht zuletzt mit der Anpassungsfahigkeit des Krankheitserregers sowie
der Vektoren (wie die Entwicklung von Resistenzen gegen Insektizide oder Malariamittel) zu tun.
Aufgrund dieses evolutionaren Wettriistens im Kampf gegen Malaria gehen verschiedene Exper-
tengremien oder die WHO davon aus, dass der Kampf gegen Malaria nur durch die Ausrottung
der relevanten humanen Malariaparasitenarten beendet werden kann (z. B. Feachem et al. 2019;
SAGME/WHO 2020).

Zurzeit wird Malaria in den hochendemischen Gebieten Afrikas mit einer Reihe von MalRnahmen
auf unterschiedlichen Ebenen bzw. mit verschiedenen Zielen (Tab. 2.1) bekdmpft. Diese MalRnah-
men umfassen die Bekdmpfung der Stechmiickenvektoren. Parameter wie die Populationsdichte
und die Haufigkeit der Stiche oder die t4gliche Uberlebensquote von Stechmiicken spielen eine
zentrale Rolle bei der Ausbreitung der Krankheit (fiir ergdnzende Informationen dazu sowie zur
Vektorbekdampfung Kap. 6.1.1). Ein erfolgreiches Vektormanagement steht deshalb im Zentrum
von Malariabekampfungsprogrammen (WHO 2017, S. 4). MaBnahmen hierfir sind insbesondere

> mit Insektiziden imprégnierte Bettnetze (,insecticide-treated nets” — ITN oder ,long-lasting in-
secticidal nets” — LLINs)'7: Diese stellen zum einen eine physische Barriere dar, um vor Miicken-
stichen zu schiitzen, zum anderen t6ten die Insektizide Miicken und andere Insekten, die mit
ihnen in Kontakt kommen. Wenn mindestens 50 % aller Haushalte in einer Siedlung Bettnetze
verwenden, reduziert dies die Anzahl sowie die Lebensspanne der Stechmiicken im gesamten

17 Durch spezielle Behandlungen hélt die insektizide Wirkung langer an und die Netze kénnen bis zu 3 Jahre oder 20 Waschen verwendet werden
(Unicef 2022).
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Siedlungsgebiet (CDC 2024b). 2022 verfligten 70 % der Haushalte in Subsahara-Afrika tber
mindestens ein ITN (WHO 2023b, 109 f.). Der Einsatz solcher Netze hat die Kindersterblichkeit
insgesamt um etwa 20 % verringert (CDC 2024b).

die Innenraumbehandlung mit Insektiziden (,indoor residual spraying” — IRS): Hierdurch werden
flir einen Zeitraum von mehreren Monaten Miicken und andere Insekten, die mit bespriihten
Oberflachen in Beriihrung kommen, getétet. Um wirksam zu sein, muss IRS regelmaRig wie-
derholt werden und bei einem sehr hohen Anteil der Haushalte angewendet werden (in der
Regel mehr als 80 %; CDC 2024a). Die Kosten von IRS und die Umweltbedenken hinsichtlich
der Rickstande von Insektiziden haben zu einem weltweiten Riickgang der IRS-Programme
gefiihrt. So ging der Anteil der geféahrdeten Bevolkerung, der durch IRS in Landern geschiitzt
wird, in denen Malaria derzeit endemisch ist, von 5,5 % im Jahr 2010 auf 1,8 % im Jahr 2022

zuriick (WHO 2023b, S. 63).

Tabelle 2.1 Wichtige aktuell angewandte und (weitgehend) noch in der Entwicklung befindliche
Ansitze zur Bekampfung der Malaria nach Zielstellung

Verringerung ...

bereits in brei-
ter(er) Anwendung

in der Entwicklung
bzw. noch nicht
breit angewendet

des Kontakts
zwischen Mensch
und Miicke

Verwendung von
mit Insektiziden
behandelten Bett-
netzen;
Anwendung von
Insektiziden in
Innenrdaumen

Insektenabwehr-
stoffe

der Miickenpopula-
tionsdichte

Umweltmanage-
ment und Einddm-
mung von Brut-
statten, z. B. durch
Veranderung von
Gewassern oder
Einsatz von Larvi-
ziden

Wolbachia (inkom-
patible Insekten-
technik);

sterile Insekten-
technik;
Suppressions-Gene-
Drives;

transgene sterile
Stechmiicken;
Giftkoder

Eigene Zusammenstellung in Anlehnung an Boéte et al. (2020a)

der Haufigkeit
infektioser Stiche

Wolbachia (inkom-
patible Insekten-
technik);

Modifikations-Gene-

Drives

des Vorkommens
des Krankheitserre-
gers im Menschen

friihe Diagnose und
Behandlung;
Prophylaxe bei
Kleinkindern und
Schwangeren;
padiatrische Impf-
stoffe

allgemeiner Impf-
stoff (z. B. mRNA-
Ansitze);

Aufbau und Star-
kung von behord-
lichen Strukturen
der medizinischen
Pravention, Diagno-
se und Behandlung

Beide Ansatze werden durch die aufkommende Resistenz der Anopheles-Stechmiicken gegen bis-
her verwendete Insektizide (z. B. Pyrethroide) beeintrachtigt. Eine weitere Herausforderung stellen
Verhaltensanderungen der Stechmicken dar, die offenbar friher stechen, bevor die Menschen
zu Bett gehen und sich noch im Freien aufhalten, und so der Exposition gegeniiber Insektiziden
entgehen (WHO 2023b).
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Die wohnraumbezogenen Interventionen kénnen durch MalBnahmen im Bereich des Umweltma-
nagements flankiert werden, wie etwa die dauerhafte Beseitigung von stehendem Wasser oder
die Verwendung von Larven abtétenden Substanzen in Gewassern, die Miickenbrutstatten sind.
Diese MalRnahmen dienen der Verringerung der Miickenpopulationsdichte und betreffen allerdings
auch stark Nichtvektorarten. Bisherige Versuche zeigen, dass in Gegenden, in denen die Larvenha-
bitate nicht zu umfangreich sind und ein ausreichender Anteil dieser Habitate gezielt angegangen
werden kann, die Anzahl der Ansteckungen sowie der Krankheitsfélle reduziert werden kann. In
Gegenden, die von groBen Sumpfgebieten und/oder Reisanbau gekennzeichnet sind, scheint der
Ansatz der Brutstatteneinddammung wenig vielversprechend, fiir stadtische und zum Teil auch
landliche Gegenden hingegen kann das Brutstattenmanagement als eine weitere MalBnahme der
Malariabek@mpfung neben Netzen und Insektiziden sinnvoll sein (Thomas 2018, S. 64; Tusting et
al. 2013; WHO 2013, 2016; Wilson et al. 2020, S. 20).

Darliber hinaus werden verschiedene MalRnahmen zur Bekdmpfung des Malariaerregers, d. h. der
Plasmodien, im Menschen in groRem Umfang genutzt, um den Infektionskreislauf zu bremsen.
Die MalRnahmen umfassen neben der frilhen Diagnose (durch Schnelltests; WHO 2023b, S. 110)
vor allem:

» die medikamentdse oder Chemopravention insbesondere fiir Risikogruppen: So empfiehlt die
WHO saisonale oder ganzjahrige Praventionsstrategien fiir Kinder und Schwangere sowie Saug-
linge und Kinder im Alter bis 5 Jahre in endemischen Gebieten (WHO 2022a). Verschiedene
vergleichende Studien (Fallkontrollstudien) mit Kindern zeigen, dass die Chemopravention in
West- und Zentralafrika Klinikaufenthalte zwischen 25 % (Nigeria) und 55 % (Gambia) und Ma-
lariatodesfalle in den Kliniken um 42 % (Burkina Faso) bis hin zu 57 % (Gambia) gesenkt haben
(ACCESS-SMC Partnership 2020; Cairns et al. 2021). Bei Kosten in Hohe von 3,63 US-Dollar pro
behandeltes Kind und Jahr handelt es sich um eine vergleichsweise kosteneffiziente MalRnahme,
die zwar keinen umfassenden Schutz bietet, aber vor allem durch eine umfassendere Bereit-
stellung der Préaventionsangebote optimiert werden konnte (ACCESS-SMC Partnership 2020;
Cairns et al. 2021). Wird die Chemopravention mit der RTS,S/AS01-Impfung (siehe ndchster
Punkt) verkniipft, so zeigt sich ein deutlich hoherer Schutz als fiir eine der beiden Malnahmen
allein (Chandramohan et al. 2021).

> pddiatrische Impfstoffe (fir Kinder): 2021 wurde durch die WHO der weltweit erste Impfstoff
gegen Malaria RTS,S/AS01 (Mosquirix® von GlaxoSmithKline, UK) fiir die Impfung von Kin-
dern empfohlen und eine Impfstrategie implementiert. Der Impfstoff zeigte (in der klinischen
Phase-3-Zulassungsstudie) allerdings nur eine begrenzte Wirksamkeit von ca. 30 % Reduktion
schwerer und 56 % Reduktion von klinisch unkomplizierter Malariafélle (RTS,S Clinical Trials
Partnership 2015; WHO 20214, S. 8). Bis 2023 erhielten mehr als 2 Mio. Kinder in Ghana, Kenia
und Malawi mindestens eine Dosis des Impfstoffs. Daten aus diesem Pilotprogramm zeigen,
dass die Impfung friihkindliche Todesfélle um 13 % reduzieren konnte (WHO 2023b, S. 110).
Im September 2023 empfahl die WHO den von der Universitat Oxford entwickelten Impfstoff
R21/Matrix-M™?18 a|s zweiten Impfstoff gegen Malaria fiir Kinder in betroffenen Regionen (SMO
2023), der von einigen Landern, wie Ghana und Nigeria, bereits zuvor freigegeben worden war

18 Der neue Impfstoff enthélt das Matrix-M-Adjuvans der Firma Novavax (USA) einem Adjuvans auf Saponinbasis, das die Rekrutierung von Anti-
gen-prasentierenden Zellen an der Injektionsstelle stimuliert und die Antigenprésentation in den lokalen Lymphknoten verbessert (Aderinto
etal. 2024).
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(Reuters 2023). Obwohl direkte Vergleichsstudien mit Mosquirix® ausstehen bzw. Ergebnisse
aus breiteren Anwendungsstudien noch fehlen, legen es Daten zu einem &hnlichen Endpunkt
in einer kirzlichen klinischen (Phase IlI-)Studie nahe, dass der R21-Impfstoff etwas wirksamer
sein konnte (Datoo et al. 2023 u. 2024).7° Modellierungen basierend auf den Daten der klini-
schen Studien legen es nahe, dass die Einflihrung von R21/Matrix-M in die Routineimpfung von
Kindern in malariaendemischen Gebieten in Afrika stidlich der Sahara zwar erhebliche positive
Auswirkungen auf die 6ffentliche Gesundheit haben konnte, indem (durchschnittlich) der Tod
eines Kindes pro 159 bzw. 153 geimpften Kindern (abhangig davon, ob die Krankheit ganz-
jahrig bzw. saisonal auftritt) verhindert werden kann (Schmit et al. 2024). Jedoch kann auch
dieser Impfstoff nur ein (weiterer) Baustein zur Malariakontrolle und -pravention sein (Ngou
et al. 2024). Der Hersteller Serum Institute of India soll in der Lage und bereit sein, mehr als
100 Mio. Dosen des R21-Impfstoffs pro Jahr herzustellen und diese Zahl innerhalb von 2 Jahren
zu verdoppeln. Die Kosten sollen unter 5 US-Dollar liegen, gegeniiber etwa 9,50 US-Dollar fir
den RTS,S/AS01-Impfstoff (Arzteblatt.de 2023).

die Behandlung von Erkrankten mit Medikamenten: Die beste derzeit verfligbhare Medikation
stellen artemisininbasierte?? Kombinationstherapien (AKT) dar. Durch eine friihzeitige Diag-
nose und Behandlung kann Malaria in der Regel geheilt werden (CDC 2022). AKT sind seit den
friihen 2000er Jahren in Anwendung und basieren auf der Kombination aus Medikamenten
der Artemisininfamilie und anderen Medikamenten, wie Lumefantrin oder Mefloquin (Her-
nandez Maldonado/Grundmann 2022). Allerdings zeigen sich zunehmend Resistenzen der
Malariaerreger gegen AKT (Balikagala et al. 2021). Obwohl sich neue, nicht artemisininbasierte
Kombinationstherapien in der Entwicklung befinden (Pawar 2022; Umumararungu et al. 2023),
existiert noch keine solche Alternative zu AKT. Dariiber hinaus kénnten Dreifach-Kombinations-
therapien auf Artemisininbasis (,triple artemisinin-based combination therapies” — TACTs), bei
denen bestehende AKTs mit einem zweiten Partnerwirkstoff kombiniert werden, der langsam
eliminiert wird, wirksame Behandlungen ermdglichen und das Auftreten von Malariaresistenzen
verzogern (Kokori et al. 2024; Nguyen et al. 2023).

Die bisherigen MaBnahmen scheinen ungeniigend, um Malaria in Gebieten mit hoher Ubertragung
zu eliminieren

Bereits vor und zu Beginn der COVID-19-Pandemie sahen anerkannte Malariologen und die WHO
die bisherigen Bekampfungsstrategien an die Grenzen ihrer Wirksamkeit gekommen und hielten
die Entwicklung oder Implementierung zuséatzlicher MaBnahmen (darunter auch neue Impfstoffe
oder Gene Drives) zur Bekdmpfung bzw. Ausrottung der Krankheit fiir erforderlich (z. B. Feachem
et al. 2019; Greenwood 2017; SAGME/WHO 2020; WHO 2020c).

Ob eine lang andauernde Immunisierung durch neue, effizientere und breit verwendbare Impfstoffe
(Kap. 2.2.1.4) zu erreichen ist, bleibt unsicher, da auch Menschen, die mehrfach mit Malaria infiziert
waren, keine dauerhafte Immunitat entwickeln. Nicht zuletzt die unsicheren Erfolgsaussichten von

20

Wirksamkeitsdaten von Studienorten, an denen die Impfstoffe nicht saisonal verabreicht wurden, zeigten fiir den R21-Impfstoff eine Wirk-
samkeit liber 12 Monate bei 5 bis 17 Monate alten Kindern von 75 %, verglichen mit 55 % bei dem RTS,S/AS01-Impfstoff (RTS,S Clinical Trials
Partnership 2015; Datoo et al. 2024).

Artemisinin ist ein Malariawirkstoff, der aus der Pflanze Artemisia annua (einjahriger BeifuR) stammt. Artemisinin und seine Wirkung gegen
Malaria wurde Anfang der 1970er Jahre von der chinesischen Pharmakologin Youyou Tu entdeckt. Fiir diese Entdeckung erhielt sie 2015 den
Nobelpreis fiir Medizin (Grunert/Zylka-Menhorn 2015; Su/Miller 2015).
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Impfstrategien haben dazu gefiihrt, dass groRe Anstrengungen zur Erforschung und Entwicklung
von Gene-Drive-Ansatzen unternommen wurden (Boéte et al. 20204, S. 9). Der Stand sowie die
Chancen und Herausforderungen von Gene-Drive-Ansatzen werden zunadchst im folgenden Kapitel
(Kap. 2.2.1.3) dargestellt. Weitere weitgehend in der Entwicklung befindliche Anséatze zur Bekdmp-
fung der Malaria auf verschiedenen Ebenen werden in Kapitel 2.2.1.4 beschrieben.

2.2.1.3 Gene Drives gegen Malaria - Stand, Chancen und Herausforderungen
Gene-Drive-Strategien zur Malariabekampfung

Gene-Drive-Ansétze zur Malariabek@mpfung lassen sich nach ihrem Ziel, n@amlich der Veranderung
(Modifikations-Gene-Drives) oder der Unterdriickung von Populationen (Suppressions-Gene-Drives)
(Kap. 2.1.1) sowie nach dem Grad ihrer méglichen lokalen oder zeitlichen Eingrenzung unterschei-
den (Kap. 2.1.3).

Modifikations-Gene-Drives

Bei diesen Gene-Drive-Systemen sollen Fracht- oder Effektorgene in Stechmiickenpopulationen
verbreitetet werden, welche die Malarialibertragung hemmen bzw. blockieren. Beispielsweise
sollen solche Gene die Immunabwehr der Miicken so verdndern, dass diese die Krankheitserreger
(besser) bekdampfen konnen. Ebenfalls ist es mdglich, einzelne Gene auszuschalten, die fiir die
Vermehrung der Plasmodien-Erreger im Vektor zentral sind (Wang et al. 2022, S. 715).

Die Idee hinter Modifikations-Gene-Drives ist somit, die Vektorenpopulation in malariaendemischen
Gebieten durch eine Population zu ersetzen, die durch Plasmodien-Erreger weniger gut oder nicht
mehr infizierbar ist und so als Vektor weniger effizient ist oder entféllt. Zentrale Argumente fiir
diesen Ansatz (verglichen mit Suppressions-Gene-Drives) sind das Vermeiden moglicher 6kologi-
scher Probleme, da die Stechmiickenpopulationen erhalten bleiben und somit weiterhin etwa als
Bestandteil von Nahrungsketten dienen kénnen, sowie die potenziell Ianger anhaltende Wirkung,
weil — anders als bei Unterdriickungs-Gene-Drives — ein geringerer Selektionsdruck zur Verbrei-
tung von moglichen Resistenzen besteht (Adelman/Kojin 2021, S. 1997; Kap. 2.1.3). Verglichen
mit populationsunterdriickenden Strategien kénnten Veranderungs-Gene-Drive-Systeme so eher
ohne wiederholte oder kontinuierliche Freisetzung von modifizierten Stechmiicken (ber langere
Zeitrdume auskommen (Bier 2022, S. 4). Es wird angenommen, dass sie sich nach ihrer erfolg-
reichen Verbreitung in der Population festsetzen und fiir einen Zeitraum von 2 bis 5 Jahren stabil
bestehen bleiben - lang genug, um ,eine lokale Vernichtung des Malariaparasiten zu erreichen
und aufrechtzuerhalten” (Bier 2022, S. 3).

Technisch werden zwei Hauptansétze fiir solche Modifikations-Gene-Drives verfolgt: die Uberex-
pression von antiparasitaren Effektorgenen sowie die Inaktivierung von Parasiten-Wirtsfaktor-Genen
(Kefi et al. 2024).

Erste Ergebnisse aus Experimenten mit CRISPR/Cas-basierten Homing-Gene-Drive-Systemen zur
Modifikation von Stechmiickenpopulationen in Laborumgebungen, die zu einer Verringerung der
Fahigkeit zur Malarialibertragung genutzt werden konnten, liegen seit Kurzem fiir An. gambiae
(Gene Drive AgTP13) und An. coluzzi (Gene Drive AcTP13) vor (Carballar-Lejarazu et al. 2023).
Beide Gene-Drive-Konstrukte setzten sich innerhalb von maximal 6 Monaten in den jeweiligen
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Laborkafigpopulationen durch. Bei An. gambiae kam es zu FitnesseinbulRen bei mannlichen M-
cken. Die mittels der Gene Drives verbreiteten antiparasitischen Effektorgene fiihrten zur Bildung
monoklonaler Antikdrper gegen zwei Stadien des P. falciparum-Erregers (dem ookinetischen
und dem sporozoitischen Stadium; Kasten 2.1) und reduzierten die Parasitenprédvalenz und die
Infektionsintensité&t signifikant.2" Die Studienautor/innen gehen davon aus, dass sich mit diesen
Modifikations-Gene-Drives die Malariainzidenz beim Menschen um 50 bis 90 % verringern lielRe
(Carballar-Lejarazu et al. 2023). Diese Schéatzungen beruhen allerdings ausschlieBlich auf Simu-
lationen, deren Aussagekraft fiir reale Bedingungen (mit weiteren Vektorarten) unklar ist. Des
Weiteren konnten Green et al. (2023) in Laborkafigpopulationen von An. coluzzi erfolgreich ein
Konstrukt, das ein Antikorpermolekiil gegen ein Oberflachenprotein (CSP) auf Sporozoiten von P
falciparum kodiert, kombiniert mit der Inaktivierung eines die Plasmodien-Vermehrung férdernden
Stechmiickengens (Saglin), Gber ein CRISPR/Cas-basiertes Homing-Drive-System verbreiten.
Die so modifizierten Stechmiicken zeigten eine deutlich verringerte Fahigkeit, einen Stamm von
P. berghei,?2 der CSP von P. falciparum (statt eigenes CSP) herstellte, auf Mause zu Ubertragen
(Green et al. 2023).

Als Effektorgene kdnnten auch solche dienen, die antimikrobielle und gegen den Malariaerreger
wirkende Peptide (kurze Proteinstiicke) im Miickenverdauungstrakt herstellen. So konnten Dong et
al. (2020) u.a. zeigen, dass das Einbringen von Genen fiir verschiedene solcher Peptide (einschliel-
lich solcher, die aus Wespen oder Bienen stammen) in An.-stephensi-Stechmiicken die Infektion
der Miicken durch P, falciparum stark reduzieren konnte. Die Infektionshemmung war jedoch nicht
vollstandig und schwankte in Abhangigkeit von der Sporozoitendichte der Blutmahlzeit im Bereich
zwischen etwa 35 und tiber 60 %. Obwohl die Forscher/innen darauf verweisen, dass Ergebnisse
aus Tiermodellsystemen (Blagborough et al. 2013) nahelegen, dass bereits eine Teilhemmung
zu einer signifikanten Reduktion der Malariainzidenzen fiihren konnte, bleibt unklar, wie sich die
erreichten Werte der Infektionshemmung tatsachlich auf Malariainzidenzen beim Menschen
(besonders auch in Hochinzidenzgebieten) auswirken kénnten (Blagborough et al. 2013). In &hn-
licher Weise konnten Hoermann et al. (2022) zeigen, dass das Einbringen von Genen fir die zwei
antimikrobiellen Peptide Magainin 2 und MelittinZ3 in das Erbgut von An. gambiae die Freisetzung
infektioser Sporozoiten stark verzdgert und gleichzeitig die Lebensspanne homozygoter weiblicher
transgener Stechmiicken verkirzt. Die Gene wurden — ausgestattet mit einem in sie integrierten,
guide-RNAs enthaltenden DNA-Element (Hoermann et al. 2021) - an eine bestimmte Stelle des
Miickenerbguts eingebracht, sodass sie zusammen mit einem spezifisch im Darmtrakt der Miicke
aktiven Gen abgelesen werden. Das integrierte DNA-Element kann als Gene-Drive-Element nutzbar
gemacht werden (Hoermann et al. 2021). Modellierungen basierend auf den Laborergebnissen
legen es nahe, dass dieser Ansatz den Zyklus der Krankheitsiibertragung unterbrechen kdnnte
(Hoermann et al. 2022). Die Forscher/innen planen weitere Tests mit lokalen Erregerstammen in
Forschungseinrichtungen in Tansania sowie erste Feldversuche (Dunning 2022).

Diese jlingeren Arbeiten zu Modifikations-Gene-Drives stellen zugleich einen Paradigmenwechsel
in der Zielsetzung der Systeme dar. So unterbinden diese neuentwickelten Systeme die Weitergabe

21 Konkret konnte fiir AgTP13 das Vorkommen von Qozysten auf 34 % der Population verringert werden (gegentiber bis zu 74 % in der Kontroll-
gruppe), das von Sporozoiten auf bis zu 31 % (gegeniiber bis zu 75 % in der Kontrollgruppe). Fiir AcTP13 konnte die Oozystenpravalenz auf bis
zu 20 % der Population (gegeniiber 78 % in der Kontrollgruppe) und die Sporozoitenpravalenz auf 19 % (gegeniiber 77 % in der Kontrollgruppe)
reduziert werden.

22 P. berghei ist eine Plasmodium-Art, die Malaria bei Nagetieren verursacht.

23 Diese stammen urspriinglich von Honigbienen und afrikanischen Krallenfréschen.
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der Parasiten nicht komplett, sondern verzdgern diese lediglich soweit, dass eine Ubertragung vor
dem Lebensende der Stechmiicke unwahrscheinlich wird.

Unterdriickungs-Gene-Drives

Der Ansatz von Unterdriickungs- bzw. Suppressions-Gene-Drives beruht darauf, fiir die Fortpflan-
zung nachteilige Merkmale in eine Population malariatibertragender Stechmiicken einzuschleu-
sen, sodass Populationen zusammenbrechen oder stark dezimiert werden. Die Verringerung
oder Eliminierung einer Population wird haufig dadurch erreicht, dass solche Gene Drives das
Geschlechterverhdltnis der Zielpopulation stark ungleich beeinflussen, was zu einer verringerten
Fortpflanzungsquote fiihrt (Wang et al. 2022, S. 715; hierzu Kap. 2.1.2).

Da nur weibliche Miicken Blut saugen und damit Malaria libertragen, setzen Suppressions-Gene-
Drive-Ansatze haufig bei einer Unterdriickung der weiblichen Populationsanteile an. Eine komplette
Populationsunterdriickung in Laborké&figen bei An. gambiae gelang Kyrou et al. (2018) erstmalig
mittels eines Gene Drives, der das Doublesex-Gen, das eine zentrale Rolle bei der Geschlechts-
differenzierung spielt, an einer ganz bestimmten Stelle verdandert. Hierdurch wird die Herstellung
derjenigen mRNA-Variante (und damit des von ihr kodierten Proteins), welche die Differenzierung
zu weiblichen Micken steuert, blockiert. Wahrend die Entwicklung zu (fruchtbaren) Mannchen
nicht beeintrachtigt wird, entwickeln sich befruchtete Eizellen, die homozygot fiir das verdanderte
Allel sind, zu einem intersexuellen Phanotyp, der vollstandig steril ist (Kyrou et al. 2018). Da dieses
System eine starke Verzerrung beim Geschlechterverhaltnis bewirkt, wird es auch als Sex-Distorter-
Gene-Drive (geschlechterverzerrender Gene Drive — SDGD) bezeichnet. Die Laborkafigpopulationen
kamen innerhalb von 7 bis 11 Generationen, d. h. in 21 bis 33 Wochen, komplett zum Erliegen und
es zeigten sich keine Anzeichen fiir eine Resistenzbildung (Kyrou et al. 2018; Target Malaria 2020a),
wohl da jede Mutation in der gewahlten, wahrend der Evolution hochkonservierten Zielsequenz24
denselben blockierenden Effekt hatte (Kyrou et al. 2018; Bier 2022).

Ein anderer geschlechterverzerrender Gene-Drive-Ansatz — bei An. gambiae — basiert (zusétzlich)
auf einer Zerstérung des X-Geschlechtschromosoms durch eine bestimmte Nuklease (I-Ppol). Diese
wurde mit dem zuvor beschriebenen CRISPR-basierten Gene Drive gekoppelt, der in eine hoch-
konservierte Sequenz des Doublesex-Gens eingefiigt wurde (Kyrou et al. 2018). Das kombinierte
System verschob das Geschlechterverhaltnis in Richtung Mannchen und bewirkte einen Kollaps in
Labork&figpopulationen innerhalb von 10 bis 14 Generationen (Simoni et al. 2020). Wie bei Kyrou
et al. (2018) traten keine Resistenzen auf. Die Wahrscheinlichkeit fiir Resistenzbildungen wurde
durch die Kombination mit einem zweiten, unabhangigen Mechanismus noch weiter verringert
(Bier 2022, S. 5; Simoni et al. 2020).

Darliber hinaus wurden u. a. fiir An. stephensi sterilitatsinduzierende Gene-Drive-Systeme wie der
khRec-Drive, der sich im Labor innerhalb von wenigen Generationen (5 bis 11) in einem GroRteil
der Population (95 %) ausbreitet, entwickelt (Adolfi et al. 2020).

Modellierungen zu Unterdriickungs-Gene-Drive-Systemen deuten darauf hin, dass diese die durch-
schnittliche Anzahl der Stechmiicken zwar dauerhaft stark reduzieren kénnen (im Idealfall um
etwa 95 %), dass jedoch davon auszugehen ist, dass regional stéandige Wellenbewegungen in der

24 Diese Zielstelle war in mehr als 1.000 sequenzierten Genomen von An. gambiae zu 100 % identisch (Anopheles gambiae 1000 Genomes Con-
sortium 2017).
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Populationsdichte zu beobachten sein werden. Wenn die Unterdriickungssysteme in einer Region
eine Population weitgehend dezimiert haben, ist anzunehmen, dass sich nach einer Zeit Wildtypen
in der freien Region verbreiten und dort fortpflanzen. Somit wachst die Population zunéchst, bis sich
das Unterdriickungssystem durch einzelne einwandernde modifizierte Individuen erneut ausbreitet,
die Populationsdichte wieder stark abnimmt und der Kreislauf von vorn beginnt. Die Bedeutung
dieses Effekts hangt jedoch von zahlreichen Faktoren ab, darunter die Saisonalitat der Miicken-
vermehrung, die raumliche Struktur der Lebensraume, also wie gut Teilpopulationen verbunden
sind, oder Besonderheiten des Gene-Drive-Systems (Bier 2022; Hancock et al. 2024 u. Ref. darin).

Der Weg zur praktischen Anwendung von Gene Drives: vom Labor ins Feld

Die beiden Ansatze der Populationsveranderung und -verminderung miissen nicht zwangslaufig
als einander ausschlieRende Ansétze verstanden werden. Speziell mit Blick auf Malaria schlagt
Bier (2022, S. 4) eine Kombination von Unterdriickungs- und Veranderungs-Gene-Drive-Systemen
vor, die er als ,Tandemanwendungsschema" bezeichnet. Dabei soll zunachst ein Unterdriickungs-
system die Miickenpopulation substanziell verringern, sodass sich der im nachsten Schritt genutzte
Veranderungs-Gene-Drive schneller verbreiten kann, da weniger Generationenfolgen vonnéten
sind, um die gesamte Population zu durchdringen. Zudem diirfte die absolute Zahl der infizierten
Miicken (nach Einsatz des Unterdriickungssystems) ebenfalls deutlich reduziert sein, sodass die
Parasiten weniger Moglichkeiten haben, eine Resistenz gegen die Antimalariaeffektoren der ein-
gesetzten Modifikations-Gene-Drives zu entwickeln (Bier 2022, S. 4).

Derzeit findet Forschung sowohl zu Suppressions- als auch zu Modifikations-Gene-Drives statt.
So strebt Target Malaria2® die Entwicklung und Anwendung von Suppressions-Gene-Drives zur Be-
kampfung der drei Stechmiickenarten an, die fiir die meisten Ubertragungen in Afrika verantwortlich
sind (An. gambiae, An. coluzzii und An. arabiensis). Die Laborforschung von Target Malaria findet
vor allem am Imperial College in London sowie in Italien und den Vereinigten Staaten statt. In Zu-
sammenarbeit mit nationalen Partnerinstitutionen, Interessenvertretern, Aufsichtsbehdrden sowie
lokalen Gemeinden in Burkina Faso, Ghana und Uganda werden Umweltrisikoanalysen und erste
Feldversuche angestrebt (Target Malaria o. J.; Hartley et al. 2023). Transmission Zero, ein inter-
nationales Forschungsprogramm, an dem Partner aus Tansania (Ifakara Health Institute, National
Institute of Medical Research) sowie Forscher des Imperial College London (z. B. Hoermann et al.
2022; Connolly et al. 2024) beteiligt sind, zielt auf die Entwicklung von Modifikations-Gene-Drives
ab, mithilfe derer die Ubertragung des Malariaparasiten von Stechmiicken auf den Menschen ver-
hindert bzw. unterbrochen werden soll.26

Nationale, regionale und internationale Beratungsgremien, darunter die WHO, die National Acade-
my of Science, Engineering, and Medicine der USA, die African Union Development Agency und
die West African Health Oganization, haben sich stark @éhnelnde Stufenplane mit verschiedenen
Phasen empfohlen, nach denen die Entwicklung und Priifung von Gene-Drive-Systemen hin zu An-
wendungen im Feld erfolgen konnte bzw. sollte (AUDA-NEPAD/WAHO 2022; NASEM 2016; WHO
2021c¢; zu Uberlegungen fiir erste Freilandversuche zur Kontrolle von Malariavektoren siehe auch

25 Ein nicht profitorientiertes, u. a. von der Gates-Stiftung unterstiitztes Forschungskonsortium, das mit Gene Drives (als erganzendem Mittel)
malariaiibertragende Miickenarten in Subsahara-Afrika bekampfen mochte (https://targetmalaria.org/; 15.8.2024).
26 https://www.transmissionzero.org/ (15.8.2024)
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Connolly et al. 2024). Darin geplante erste, begrenzte Freiluftexperimente konnten auch fiir die
Validierung bzw. Verbesserung von computergestiitzten Modellen bzw. Modellierungen fiir die
Wirksamkeit der Gene-Drive-Systeme sowie die Vorhersagbarkeit oder Abschatzbarkeit von deren
moglichen Folgen fiir Okosysteme relevant sein. Genauere und umfassendere Modelle kénnten
so zu notwendigen Umweltrisikoanalysen fiir Regulations- bzw. Zulassungsprozesse beitragen
(Combs et al. 2023; Connolly et al. 2021; Friel et al. 2023; SBSTTA 2024).

In Phase 1 des vorgeschlagenen Testplans wiirden erste Laborexperimente mit Populationen in
Laborkafigen erfolgen (Abb. 2.3)

Abbildung 2.3 Phasenplan zur Testung und Implementierung von Gene Drives gegen Malaria
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Quelle: nach Bier (2022)

In Phase 2 sollen dann Tests im Freiland in geschlossenen Umgebungen stattfinden, beispielswei-
se in grolReren Freilandkafigen bzw. GrolRgehegen oder an natiirlicherweise abgeschotteten Orten
wie Inseln. Tests in grolRen Freilandkafigen sollen es ermdglichen, die Leistungsfahigkeit des zu
testenden Gene-Drive-Systems unter Bedingungen zu untersuchen, die den nattirlichen ahnlicher
sind als die Laborbedingungen, etwa hinsichtlich topologischer und variabler klimatischer Be-
dingungen. Zudem fordern groRe Freiluftkafige die nattirlichen Verhaltensweisen der Miicken, die
in Studien in kleinen Kéafigen nicht beobachtbar sind, etwa das Schwarmen der Méannchen, sowie
Paarungsbedingungen, bei denen nicht alle Individuen die gleichen Chancen auf Fortpflanzung
haben. Dariiber hinaus sollen in solchen physisch bzw. geografisch isolierten Freiluftexperimenten
die Fitness und die Wettbewerbsfahigkeit der gentechnisch veranderten Stamme in aufeinanderfol-
genden oder sich liberschneidenden Generationen einer gréReren Anzahl von Miicken untersucht,
Modellierungsvorhersagen zu Gene Drives Uberpriift und die statistische Vorhersagegenauigkeit
mit Blick auf seltene Ereignisse wie Resistenzbildungen verbessert werden (z. B. Combs et al.
2023; Hammond/Galizi 2017, S. 419; James et al. 2018).

In Phase 3 sollen danach erste, eng liberwachte Freisetzungen stattfinden, die dann in eine Imple-
mentierung der Systeme Uibergehen und in der Post-Implementationsphase 4 weiterhin kontrolliert
werden.
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Wesentliche Herausforderungen des Implementierungsplans liegen laut Bier (2022, S. 15) darin,
die behordliche und die gesellschaftliche Zustimmung fiir die Erprobung dieser Systeme in natiir-
lichen, begrenzten Umgebungen, wie isolierten Inseln (Phase-2-Versuche) oder anderen kontrol-
lierten Kontexten, zu erhalten. Solche begrenzten, einsatznahen Tests seien fiir die Gewinnung von
Daten zur Bewertung des kiinftigen Potenzials von Gene-Drive-Systemen unerldsslich und somit
ein wesentlicher Meilenstein in der Technologieerprobung. Zudem miisse festgelegt werden, wann
und wo die (iberwachten Freisetzungen der Gene Drives in Phase 3 erfolgen sollen. Diese Auswahl
muss im besten Fall vor den Versuchen der Phase 2 feststehen, da die genaue Entwicklung des
Gene-Drive-Systems sowie die Aufzucht und Modifikation der entsprechenden Stechmiicken darauf
abgestimmt sein sollten (Bier 2022, S. 15). So sollten die Gene-Drive-Miicken mdglichst auf der
Basis von Populationen des Zielareals entwickelt und in Phase 2 mit analogen klimatischen und
okologischen Bedingungen getestet worden sein.

Die Schliisselherausforderung bzw. -voraussetzung auf dem Weg fiir mogliche behordliche und
gesellschaftliche Zustimmung — insbesondere fiir potenziell nicht begrenzte Gene-Drive-Systeme
(z. B. Homing-Gene-Drives mit sehr niedrigen Schwellenwerten) — dirfte darin bestehen, konkrete
Leitlinien in Bezug auf genaue Kriterien (z. B. ob bzw. welche Riickholtechniken vorhanden sein
miissten; dazu auch Kap. 2.1.3), die Art der Risikostudien, die zu bewertenden Endpunkte oder die
tolerierbaren Risikoniveaus festzulegen (bzw. Uiber diese Einigung zu erzielen), die Entscheidungen
fiir den Ubergang von Laborkéfigversuchen zu ersten und dann ggf. weiteren Phasen von Freiland-
versuchen zugrunde liegen konnten oder sollen (hierzu auch Kuzma 2023). Dies diirfte insbesondere
fiir Entscheidungen zu dem Ubergang von Phase 2, d. h. Versuchen unter physisch begrenzten bzw.
begrenzbaren Umgebungen im Freien, zu offenen Freisetzungen in der Phase 3 gelten.

Ein erster Freisetzungsversuch von transgenen sterilen Malariavektormiicken, allerdings noch ohne
Gene-Drive-Systeme, erfolgte durch das Target-Malaria-Konsortium im Juli 2019 in Burkina Faso
(Yao et al. 2022). Bei dem Versuch wurden 14.850 Mannchen der Art An. coluzzii freigesetzt. Die frei-
gesetzten Tiere waren zum Teil transgene sterile Mannchen, die sich als Trager des Ac(DSM)2-Gens
(,An. coluzzii dominant sterile male”) zwar paaren konnen, aber keine lebensfahigen Nachkommen
hervorbringen. Der andere Teil der freigesetzten Mannchen stellte eine Kreuzung aus Wildtyp und
Laborstammen dar und diente als Kontrollgruppe. Im Vergleich der beiden Gruppen zeigte sich,
dass die transgenen Miicken deutlich verringerte Uberlebensraten sowie Reichweiten aufwiesen,
also weniger mobil und weniger fit waren als die Wildtypenkreuzungen. Die Wildtypenkreuzungen
Uberlebten im Schnitt 5,2 bis 7,5 Tage, wahrend die transgenen Mannchen lediglich 2,6 bis 3,9 Tage
liberlebten. Die genauen Ursachen fiir die geringere Fitness sind nicht bekannt (Yao et al. 2022).

Chancen und Herausforderungen von Gene-Drive-Ansatzen

Hoffnungen und Chancen

Insbesondere prominente Institutionen der Malariabekdampfung sehen Gene Drives als positive und
realistische Option. So sieht etwa die Lancet Commission on malaria eradication?’ (Feachem et al.
2019) in Gene-Drive-Technologien Game-Changer-Potenzial in Bezug auf die Herausforderungen,

27 Die Lancet-Kommission ist eine internationale interdisziplindre Gruppe von 26 fiihrenden Expert/innen. Sie ist ein gemeinsames Projekt von
The Lancet (eine der &ltesten und angesehensten medizinisch-wissenschaftlichen Fachzeitschriften) und der Global Health Group an der
University of California, USA).
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die sich durch effiziente Vektoren in hochendemischen Gebieten, sowie durch die hohen Kosten
und operativen Schwierigkeiten der derzeitigen Abhangigkeit von Bettnetzen und Insektiziden in
Innenrdumen, ergeben (Feachem et al. 2019, S. 1099). Auch die WHO halt angesichts des mensch-
lichen Leids, das vektoriibertragene Krankheiten verursachen, Innovationen im Kampf gegen diese
Krankheiten fiir dringend notwendig und begriiBt daher auch genetisch modifizierte Miicken als
neuartige Bekampfungsmethode (WHO 20204, S. 3).

Maogliche Vorteile von Gene-Drive-Ansétzen bestehen zum einen darin, dass diese auf einzelne
malarialibertragende Stechmiickenarten oder Populationen (Willis/Burt 2021) oder zumindest
auf (Teile von) Gruppen sehr nahe verwandter Arten (wie dem An.-gambiae-Komplex, der mehrere,
zum Teil zusammen vorkommende Vektorarten umfasst; z. B. Caputo et al. 2022; Connolly et al.
2023; Liang et al. 2021), beschrankbar sein sollten (Connolly et al. 2021). Weitere Insektenarten
waren, anders als beim Einsatz von Insektiziden, nicht betroffen. Weitere Vorteile konnen sein,
auch solche Miickenpopulationen zu erreichen, die anderenfalls (z. B. durch ihr Verhalten oder
die Lage und die groRe Anzahl ihrer Brutstatten) schwerlich zu bekdmpfen waren, sowie die Ver-
traglichkeit und gute Ergdnzung mit anderen Methoden zur Malariabekampfung, wie Impfungen
oder Préaventionstherapien.28 Zumindest theoretisch kdnnten und sollten Gene-Drive-Systeme ein-
fach und kosteneffizient, weitgehend autonom arbeiten, d. h. ohne bzw. mit sehr wenig weiteren
Anderungen im Verhalten der Menschen und weitgehend unabhéngig von sonstigen Ressourcen
einschlieBlich der Gesundheitssysteminfrastruktur (z. B. Boéte et al. 202043, S. 5; Burt et al. 2018,
S.577; James et al. 2018, S. 3). Das visionare Ziel wére, einen gebietsweiten Schutz aufzubauen,
der die lokalen Bewohner/innen unabhéngig von ihrem Alter, ihren finanziellen Moglichkeiten oder
ihren Bildungsressourcen vor einer Infektion schiitzt (Hammond/Galizi 2017, S. 420).

Unsicherheiten und Herausforderungen

Gene Drives wurden bislang ausschlieRlich in Laborumgebungen erfolgreich erprobt. Es ist daher
unklar, ob die Systeme unter natirlichen Bedingungen im Freiland stabil und wirksam genug sind,
um eine Zielart gentigend stark zu unterdriicken oder zu eliminieren (fiir Suppressions-Gene-Drives),
bzw. ob sie im natlrlichen Wettbewerb bestehen und ihre infektionsvermindernden Merkmale erfolg-
reich genug an die folgenden Generationen weitergeben kdnnen (fiir Modifikations-Gene-Drives)
(Wang et al. 2021; hierzu auch Kap. 2.1.3). Ohne Daten aus (zumindest ersten Phasen von) Frei-
landexperimenten diirfte die tatséchlich realisierbare Wirkung von Gene Drives im Freilandeinsatz
bzw. Vorhersagen dazu, die auf Modellen (z. B. zur Suppression von Vektorpopulationen und deren
Effekten auf die Reduktion von Malariaféllen; Hancock et al. 2024 u. Ref. darin) beruhen, nicht oder
nicht verlasslich(er) abschéatzbar werden (z. B. Bier 2022; Combs et al. 2023).

Dariiber hinaus wurde fiir einen der bedeutenden endemischen Malariavektoren Afrikas An. funestus
bislang kein funktionierendes Gene-Drive-System beschrieben. Jiingste Modellierungen legen es
nahe, dass Freisetzungen von Gene Drives in einigen hochendemischen Gebieten Westafrikas nur
dann zu einer praktisch kompletten Reduktion von Malariafallen fiihren konnten, wenn Gene Drives

28 Kiirzliche Modellierungen zu Gene-Drive-Freisetzungen in verschiedenen Gebieten Westafrikas (Hancock et al. 2024) legen es nahe, dass in
den meisten Gebieten mit hoher Malariainfektionsrate, in denen Impfungen mit dem padiatrischen RTS,S-Impfstoff und mit (langanhaltenden)
Insektiziden impréagnierte Bettnetze (Kap. 2.2.12) eingesetzt wurden, Freisetzungen von Gene Drives zu einem erheblichen zusitzlichen Nutzen
beziiglich der Verhinderung klinischer Malariafalle fiihren wiirden. So konnte bereits die Freisetzung von Gene Drives in den zwei Vektorarten
An. gambiae und An. coluzzii die durchschnittliche Zahl verhinderter Falle um mindestens 69 % (im Westen Burkina Fasos) bis zu 193 % (in
Liberia), im Vergleich zur Anwendung des Impfstoffes und dem Einsatz von mit Insektiziden imprégnierten Bettnetzen ohne Gene Drives,
erhohen (Hancock et al. 2024).
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neben den Vektorarten des An.-gambiae-Komplexes (An. gambiae, An. coluzzii und An. arabiensis)
auch gezielt An. funestus bekdampfen wiirden (Hancock et al. 2024).

Zu den wesentlichen wissenschaftlich-technischen Schwierigkeiten, die bei einer Entwicklung von
erfolgreichen Gene-Drive-Systemen gegen Malaria gelést werden miissen, gehért die Uberwindung
bzw. Vermeidung von unerwiinschten Resistenzbildungen bei der Zielart. Hochkonservierte Teile
des Genoms zu adressieren, in denen Mutationen fast nie zu lebensfahigen Individuen fiihren, oder
Ansétze mit unterschiedlichen Wirkmechanismen zu kombinieren, scheinen erfolgversprechende
Vorgehensweisen dafiir zu sein (Kyrou et al. 2018; Simoni et al. 2020; Hammond et al. 2021). Eine
weitere Herausforderung ist die Entwicklung von Instrumenten, um Gene-Drive-Systeme ggf. wieder
abzuschalten oder gar zu I6schen, d. h. die Zielart weitestmdglich in den urspriinglichen geneti-
schen Zustand zuriickversetzen zu kdnnen (Feachem et al. 2019, S. 1081). Zwei solche Methoden,
um Gene-Drive-Systeme zu inaktivieren (,erasing Construct Hitchhiking on the Autocatalytic Chain
Reaction” - eCHACR) oder zu I6schen, also die Gene-Drive-Elemente wieder aus dem Erbgut zu
entfernen, und zu ersetzen (,Element for the Reversing the Autocatalytic Chain Reaction” — ERACR)
wurden bereits entwickelt und im Labor erprobt (Bier 2022, S. 11) (fir Details Kap. 2.1.3).

Instrumente, um Gene Drives abzuschalten bzw. zu I6schen, werden mit Blick auf Unsicherheiten
und maogliche Risiken als wichtig erachtet, die durch die Wirkung von Gene Drives auf Populationen
von Anopheles-Vektorarten auf die Umwelt oder die menschliche Gesundheit entstehen kénnten.
Zu solchen Unsicherheiten und Risiken (z. B. Connolly et al. 2021) gehdren zum einen magliche
Effekte, die auch von anderen (z. B. chemischen) Methoden zur Vektorbekdmpfung hervorgerufen
werden konnen, wie ein Verlust der Zielvektorart. Folgen davon kénnten Effekte auf Nahrungsket-
ten, auf die Vermehrung anderer Vektorarten (Gillies/Smith 1960; Pringle 1967) oder der Verlust
erworbener Teilimmunitat von Menschen gegen Malaria (Keating/Eisele 2011; Trape et al. 2011)
sein. Zum anderen kdnnten durch CRISPR/Cas-9-basierte Gene-Drive-Systeme hervorgerufene
Off-Target-Mutationen?® theoretisch zu einer erhohten Vektorkompetenz fiir den Malariaerreger
oder einer erhohten Fitness oder Toleranz transgener Stechmiicken gegen Umwelteinfliisse fiihren
(Connolly et al. 2021).

Welche SicherheitsmalRnahmen entwickelt und erprobt sein miissen, bevor eine Freisetzung von
Gene-Drive-Stechmicken erfolgen kann, ist umstritten. Die WHO (20204, S. 4) nennt als zentrales
Vergleichskriterium fiir in der Entwicklung befindliche transgene Miicken die Sicherheit des Status
quo: Demnach sollen transgene Micken fiir die menschliche Gesundheit nicht mehr Schaden ver-
ursachen als Wildtypmiicken und fiir das Okosystem nicht mehr Schaden als andere gebréuchliche
Vektorbekdampfungsmalnahmen.

Neben den wissenschaftlich-technischen Fragen, die mit der Entwicklung von Gene-Drive-Systemen
gegen Malaria einhergehen, sowie Fragen nach der Beurteilung moglicher Risken und entsprechen-
der SicherheitsmaBnahmen, zeichnen sich im Bereich der gesellschaftlichen Akzeptanz und in der
Folge auch bei der politisch-administrativen Unterstiitzung Herausforderungen ab. Gentechnische
Eingriffe in die Tier- und Pflanzenwelt werden durch die Offentlichkeit kontrovers betrachtet. Es
ist davon auszugehen, dass auch und gerade Anwendungen von Gene-Drive-Systemen mit be-
trachtlichen Herausforderungen bei der Gewinnung von 6ffentlichem Vertrauen und Zustimmung
konfrontiert werden. Beflirchtungen vor einer unkontrollierten Verbreitung gentechnisch veranderter

29 Nicht beabsichtigte Verdnderungen an anderen Stellen des Genoms als der eigentlichen Zielsequenz.
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Organismen und eine mdgliche Ubertragung von Gene-Drive-Systemen auf andere Arten sind eine
der zentralen Quellen, aus denen sich die Ablehnung vieler Kritiker/innen speist (hierzu Kap. 6.2).
Zumindest eine Ubertragung auf die sehr nahe verwandten Nichtzielarten und zum Teil nicht ma-
larialibertragenden Stechmiickenarten des An.-gambiae-Komplexes erscheint méglich (Connolly
et al. 2023; Connolly et al. 2021 u. Ref. darin).

Im offentlichen Diskurs werden Forderungen von zivilgesellschaftlichen Akteuren nach einer Ein-
beziehung der lokalen Bevélkerung nachdriicklich geduRert (Kap. 6.2.6). Zudem sollen vor einer
moglichen Freisetzung von Gene-Drive-Organismen die Bedenken hinsichtlich der langfristigen
Risiken tiberzeugend aufgegriffen und behandelt werden (Feachem et al. 2019, S. 1081). Daher
sehen Wissenschaftler/innen des Target-Malaria-Konsortiums es als eine der prioritaren nachsten
Herausforderungen an, nicht nur die behordliche, sondern auch die gesellschaftliche Zustimmung
fiir die Erprobung von Gene-Drive-Systemen in natiirlichen, begrenzten Arealen, wie isolierten Inseln,
oder sonst wie geschiitzten Umgebungen zu thematisieren und zu erreichen (Bier 2022, S. 15).

2.2.1.4 Weitere noch in der Entwicklung befindliche Methoden zur Malariabekampfung

Neben den im vorherigen Kapitel beschriebenen Gene-Drive-Ansatzen werden im Folgenden weitere
Verfahren dargestellt, die ebenfalls noch in der Entwicklung sind und moglicherweise zukiinftig
einen Beitrag bei der Bekampfung von Malaria leisten kdnnten. Dazu zéhlen Ansé&tze mit verschie-
denen Zielstellungen (Tab. 2.1, Kap. 2.2.1.2):

> Infektionspravention mit monoklonalen Antikérpern: Monoklonale Antiképer (mAK) bestehen aus
nur einer der vielen verschiedenen, gegen zahlreiche Teilbereiche von kdrperfremden Strukturen
gerichteten Versionen von Antikorpern (Proteinkomplexe, die von bestimmten Immunzellen
gebildet werden). MAK ermdglichen es, ganz bestimmte, z. B. funktionell relevante Bereiche
eines Proteins bzw. eines Krankheitserregers gezielt anzugreifen Sie konnen lber verschiedene
Methoden (einschlieRlich gentechnischer Verfahren) identifiziert, ggf. optimiert und in groen
Mengen hergestellt werden (Lu et al. 2020).

Aktuell werden intensiv zwei (menschliche) monoklonale Antikérper, CIS43LS und LILS, getestet
(Mundel 2024; Offord 2024; Wadman 2022). Beide richten sich gegen das P-falciparum-Protein
PFCSP, welches sich auf der Oberflache von Sporozoiten (Kap. 2.2.1.1, Kasten 2.1) findet und fiir
den Befall der Leberzellen notwendig ist. Im Gegensatz zur chemischen Malariaprophylaxe, die
u. a. die regelmaBige Medikamenteneinnahme erfordert, sollten mAK mit einer einzigen Dosis
eine lang anhaltende préaventive Wirkung entfalten konnen (Mundel 2024 u. Ref. darin). So zeigte
eine einmalige, intravendse Infusion einer hohen Dosis des mAK CIS43LS in einer klinischen
(Phase-2-)Studie mit Erwachsenen in Mali Giber 6 Monate ca. 88 % Wirksamkeit bezliglich der
Verhinderung einer Infektion (Kayentao et al. 2022). In einer kiirzlich abgeschlossenen klinischen
(Phase-2-)Studie mit 6 bis 10 Jahre alten Kindern in Mali war der unter die Haut injizierbare,
d. h. einfacher verabreichbare, LOLS-Antikorper Giber 6 Monate zu 70 % wirksam, um eine Infek-
tion zu verhindern, und bis zu 77 %, wirksam, um eine Erkrankung zu stoppen (Kayentao et al.
2024). Uneins sind sich Fachleute bei den Kosten, die wesentlich dafiir sein dirften, ob mAK
in malariaendemischen Gebieten breit zuganglich sein konnten (Wells/Donini 2022, S. 465).
Diese hangen u. a. von der Verabreichungsart (intravends oder subkutan) und dem jeweiligen
mAK ab, vor allem dessen Effektivitat bzw. der Antikdrpermenge, die verabreicht werden muss
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(Macintyre et al. 2018). Unter eher konservativen Annahmen (in Bezug auf notwendige bzw.
mégliche Dosen) kdnnten sich Kosten fiir eine Infektionspravention mit mAK zwischen 1,75 US-
Dollar fiir Kinder und 7 US-Dollar fiir Erwachsene ergeben (Macintyre et al. 2018).30 Fiir einen
in Studien befindlichen vielversprechenden mAK (L9LS; Wu et al. 2022; Kayentao et al. 2024)
werden die Kosten auf 5 bis 8 US-Dollar pro Kind geschatzt (Offord 2024; Wells/Donini 2022,
S. 465). Diese Schatzungen legen nahe, dass Praventionsbehandlungen mit mAK in einer ahn-
lichen Preisspanne liegen kdnnten wie die derzeitigen chemischen Praventionsbehandlungen
(Offord 2024) oder Impfungen fir Kinder (Kap. 2.2.1.2).

Neue Impfstoffe wie mMRNA- oder Lebendimpfstoffe: Grolie Hoffnungen richten sich auf die
neue Technologie der mRNA-basierten Impfstoffe. Unter anderem arbeitet das deutsche Unter-
nehmen BioNTech an einem mRNA-Malariaimpfstoff. Eine erste klinische Studie zur Bewertung
der Sicherheit, Vertraglichkeit und Immunogenitat der Impfstoffkomponente begann Ende
2022 (BioNTech 2022) und soll im September 2024 beendet sein.3! Einer der Griinde, warum
Plasmodien so erfolgreiche Krankheitserreger sind, besteht darin, dass sie ein Protein herstel-
len konnen, das einem korpereigenen menschlichen Botenstoff stark ahnelt und dafiir sorgt,
dass der Korper keine T-Zellen (eine bestimmte Art von Immunzellen) herstellt und nach einer
iberstandenen Infektion somit ber keine Immunerinnerung verfiigt (Ravisetti 2021; Willman
2021). Versuche im Mausemodell mit einer hohen Erfolgsrate (von 80 bis 100 %) deuten dar-
auf hin, dass mRNA-basierte Impfstoffe dieses Problem umgehen und eine Immunerinnerung
durch die Produktion von T-Zellen anregen konnen (Ravisetti 2021; Ganley et al. 2023). Ob dies
in dhnlicher Weise auch beim Menschen (mit u. a. einer anderen Plasmodium-Art) der Fall sein
wird und ob eine langanhaltende Schutzreaktion in endemischen Populationen hervorgerufen
und die Ubertragung des Parasiten blockiert werden kann, bleibt abzuwarten. Zudem kénnte
die Einsetzbarkeit eines mRNA-Malariaimpfstoffs aufgrund der hohen Produktionskosten, der
Anforderungen an die Kiihlkette und der Schwierigkeiten bei der Lieferung der Impfstoffe an
die Bevolkerung in entlegenen Gebieten stark eingeschrankt sein (z. B. Makoni 2023).

Neben der Entwicklung von mRNA-Impfstoffen gibt es Versuche, gentechnisch veranderte und
dadurch abgeschwachte lebende P-falciparum-Erreger im Sporozoitenstadium als Impfstoff zu
verwenden (dabei werden einzelne Teile des Genoms gezielt deletiert). Abgeschwéchte Erreger
konnen auch durch Strahlung oder die Behandlung mit Medikamenten erhalten werden. Erste
Ergebnisse zeigen zwar Erfolge, allerdings variieren die Schutzraten stark (Lyke et al. 2021;
Murphy et al. 2022; Mwakingwe-Omari et al. 2021; Sissoko et al. 2022).

Giftkéder und insektizidbasierte Abwehrstoffe: Zuckerhaltige Giftkoder konnen gegen solche
Miickenarten angewandt werden, die ihre Blutmabhlzeiten im Freien aufnehmen. Die WHO testet
Giftkoder in Mali, Sambia und Kenia. Die ersten Resultate erscheinen vielversprechend, eine
vollsténdige Bewertung soll bis 2025 erfolgen (WHO 2022b). Ahnlich wie Giftkéder richten sich
auch lokal wirksame, zumeist insektizidbasierte Abwehrstoffe (Repellents) gegen Miicken, die
im Freien stechen. Mégliche Anwendungsformen sind etwa Verdampfer, die Insektizide iber
die Luft verteilen und die an Stellen auRerhalb des Hauses oder in Kiichenhiitten mit offenen

30

31

Jede magliche Verringerung der Dosis, der Haufigkeit der Verabreichung oder der Herstellungskosten wiirde diese Kosten weiter senken
(Macintyre et al. 2018).
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05581641 (25.11.2024)
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Wanden aufgestellt werden, wo sich die Menschen morgens und abends versammeln (Burton
et al. 2023; Hellewell et al. 2021).

Die inkompatible Insektentechnik (IIT) mittels Wolbachia-Infektion konnte sowohl zur Unter-
driickung (zum Teil kombiniert mit SIT, siehe ndchster Punkt) als auch zur Verdnderung von
Malariavektorpopulationen verwendet werden (Wang et al. 2021). Wolbachia pipiens ist ein
Bakterium, das sich u. a. in Zellen verschiedener Insektenarten vermehrt (Gomes/Barillas-Mury
2018; Wang et al. 2021). Eine Wolbachia-Infektion fiihrt z. B. bei der dgyptische Tigermiicke
(Aedes aegypti) und anderen Stechmiickenarten zu nicht lebensfahigem Nachwuchs, wenn
ein nicht infiziertes Weibchen der Wildpopulation sich mit einem (freigesetzten) Wolbachia-
infizierten Mannchen paart (Crawford et al. 2020). Zudem kann eine Wolbachia-Infektion bei
einigen Miickenarten (wie Aedes aegypti) verhindern, dass sich Dengue- oder Zikaviren darin
vermehren und diese durch die Miicken weitergetragen werden (Schairer et al. 2021; Wang et
al. 2021).32 So zeigten z. B. groRe Freisetzungsexperimente in Indonesien und Kolumbien, dass
Denguevirusinfektionen der Bewohner in den behandelten Gebieten sehr stark (zu 77 bzw. 94
bis 97 %) reduziert wurden (Lenharo 2023; Utarini et al. 2021). Verschiedene Wolbachia-Stam-
me konnten bei allen wichtigen afrikanischen Malariavektoren einschlieBlich An. gambiae und
An. coluzzii nachgewiesen werden (Ayala et al. 2019; Gomes et al. 2017; Shaw et al. 2016).
Untersuchungen zeigten, dass bei Anopheles-Miicken die natirlich vorkommende Infektion mit
bestimmten Wolbachia-Stammen negativ mit der Zahl von Plasmodium-Sporozoiten korreliert
ist (Gomes/Barillas-Mury 2018 u. Ref. darin). Die Forschung zum Einsatz von Wolbachia-In-
fektionen in der Malariabekampfung steckt noch in ihren Anfangen, u. a. scheint nicht klar, ob
diese Wolbachia-Stamme einen bestimmten Mechanismus induzieren kénnen, der die schnelle
Verbreitung in (und damit die Modifikation) der Population ermdglicht.33

Sterile Insektentechnik (SIT): Hierbei werden in groBen Mengen (meist durch ionisierende Strah-
lung) sterilisierte Mannchen einer zu bekdmpfenden Art freigesetzt. Dadurch, dass diese sich
mit Weibchen paaren, ohne lebensfahigen Nachwuchs zu erzeugen (und die Weibchen sich nur
einmal paaren), wird die Population insgesamt stark dezimiert (Lees et al. 2015). Die SIT wurde
urspriinglich erfolgreich bei landwirtschaftlichen Schadinsekten angewandt (Kap. 2.2.3). Pilot-
projekte vor allem mit Aedes aegypti legen es nahe, dass sich die Methode prinzipiell auch fir
Stechmiicken eignet (z. B. Carvalho et al. 2022; Marina et al. 2021). Wichtige Vorteile der SIT sind
ihre groRe Spezifitdt mit Blick auf die adressierte Vektorenart und damit ihre Umweltfreundlich-
keit, das extrem geringe Risiko von Resistenzbildungen (aufgrund der induzierten multiplen und
groben DNA-Schadigungen) sowie die offenbar weitgehend unproblematische Genehmigung
(verglichen mit den Auflagen fiir die Freisetzung genetisch verénderter Miicken, insbesondere
im Szenario einer Nutzung von Gene Drives) (Crawford et al. 2020; Lees et al. 2015). Allerdings
erfordert die SIT die massenweise Aufzucht, die Geschlechtersortierung, die Sterilisierung
ohne Fitnessverluste sowie die kontinuierliche Freilassung der Stechmiicken — Prozesse, die

32

33

Der genaue Mechanismus fiir diese Effekte von Wolbachia ist unklar, aber es wird angenommen, dass er auf eine Aktivierung des Wirtsimmun-
systems oder den Wettbewerb zwischen Viren und Wolbachia um bestimmte zelluldre Ressourcen (z. B. Fettsauren) zuriickzufiihren ist (Wang
etal. 2021 u. Ref. darin).

Dieser Mechanismus (cytoplasmatische Inkompatibilitat) beruht darauf, dass die Spermien von Wolbachia-infizierten Mannchen nicht in der
Lage sind, lebensfahige Nachkommen zu bilden, wenn Eier von nicht infizierten Weibchen befruchtet werden, wahrend Eier von infizierten
Weibchen lebensfahig sind. Dieser Mechanismus ermdglicht die Ausbreitung von Wolbachia in der Population, indem er infizierten Weibchen
einen Fortpflanzungsvorteil verschafft.
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fur Anopheles-Miicken aus verschiedenen Griinden besonders herausfordernd sind (N&heres
hierzu z. B. in Lees et al. 2021, S. 1094 f.; Smidler et al. 2023 u. Ref. darin).

> Transgene sterile Miicken mit letalen, selbstlimitierenden Genen: Dieser Ansatz nutzt im Gegen-
satz zur SIT transgene Micken, damit nicht lebensfahige Nachkommen aus Paarungen mit
entsprechend veranderten Miicken entstehen (,release of insects carrying a dominant lethal
gene” — RIDL/Freisetzung von Insekten, die Trager eines dominanten letalen Gens sind; Tho-
mas et al. 2000). Das britische Unternehmen Oxitec34 hat das Verfahren in Freilandversuchen
u. a. in Brasilien, den Cayman-Inseln, Panama und Malaysia zur Bekdmpfung der dgyptischen
Tigermiicke (Aedes aegypti) eingesetzt (Aldridge 2008; Schairer et al. 2021). Aktuelle Versionen
solcher Systeme, z. B. fiir Aedes aegypti, fliihren dazu, dass sich die weiblichen Nachkommen
nicht weit genug entwickeln und nur Méannchen tiberleben (Fu et al. 2010). Somit kénnen ein-
fach (die gut konservierbaren) Eier von modifizierten Miickenstdmmen in groBen Mengen in
den zu behandelnden Landstrichen verteilt werden. Die sich daraus entwickelnden, iberlebens-
fahigen méannlichen Miicken paaren sich mit Weibchen wildlebender Populationen, wodurch die
Populationen stark dezimiert werden, da die weiblichen Nachkommen der Paarungen sich nicht
entwickeln bzw. Giberleben kénnen (Fu et al. 2010).3° Das Gen kann somit tiber die Mannchen
in der Population fortbestehen, nimmt aber mit der Zeit — ohne Paarungsmaoglichkeit aufgrund
zunehmend fehlender Weibchen — ab. Es ist somit selbstlimitierend. Erste Freisetzungsversuche
dieses Systems fiir Aedes aegypti begannen 2021 in Florida, USA (Waltz 2021). Entsprechende
Ansitze fiir Anopheles-Stechmiicken wurden bislang nur fiir die Malariavektoren An. stephensi
sowie An. albimanus entwickelt3¢ - nicht jedoch fiir die zentralen Malariavektoren in Subsahara-
Afrika An. gambiae s.s., An. coluzzii und An. funestus.

2.2.2 Naturschutz - Fallbeispiel: invasive Nagetiere auf Inseln
2.2.2.1 Invasive Arten als Herausforderung fiir den Naturschutz

Invasive Arten sind Tiere, Pflanzen oder andere Lebewesen, die sich in einem geografischen Gebiet
ansiedeln, in dem sie zuvor nicht heimisch waren, dort eine Population griinden und sich selbst-
standig weiter ausbreiten (Simberloff 2011, S. 131). Die Konsequenzen, die eine beabsichtigte oder
unbeabsichtigte Einbringung neuer Arten in fremde Regionen hat, kann dabei sehr unterschiedlich
ausfallen. Die Folgen auf einheimische Arten und Okosysteme hangen oft vom jeweiligen Kontext
ab (Simberloff 2011, S. 133).

Die Schadenspotenziale invasiver Arten entfalten sich auf unterschiedliche Weise. So kdnnen sie
etwa dazu beitragen, dass einzelne Bestandteile bestehender Okosysteme vernichtet, ersetzt oder
massiv vermehrt werden oder dass sich wesentliche Rahmenfaktoren dndern (wenn einwandernde
Pflanzen beispielsweise Moore austrocknen, die der Lebensraum endemischer Arten sind). Haufig

34 https://www.oxitec.com/en/home/ (15.8.2024)

35 siehe auch https://www.oxitec.com/en/our-technology#how-it-works (15.8.2024).

36 https://www.oxitec.com/oxitec-malaria-program (15.8.2024). An. stephensi ist in Siid- und Westasien beheimatet und gilt z. B. als Haupt-
{ibertrager der Malaria in stddtischen Zentren in Indien und Pakistan. Die Art hat sich aber weit in den Nahen Osten ausgebreitet und kommt
inzwischen auch am Horn von Afrika vor. Im Gegensatz zu anderen Malariaiibertragern in Afrika kommt An. stephensi auch in Stadten vor, wo
sie in von Menschen geschaffenen Wasserbehéltern briiten (Takken/Lindsay 2019 u. Ref. darin). An. albimanus ist in Mesoamerika verbreitet,
wobei die meisten Stiche im Freien erfolgen, wenn die Menschen nicht durch Bettnetze und andere Malnahmen geschiitzt sind, die in Hausern
wirksam sein konnen (Rhodes et al. 2022).
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gibt es auch Falle von Wettbewerb um natirliche Ressourcen, bei denen die invasiven Arten er-
folgreicher sind als die endemischen Arten und diese folglich verdrangen. Sehr haufig kommt es
auBerdem dazu, dass die invasiven Arten endemische Arten als Nahrungsquelle entdecken und
somit stark dezimieren oder sogar ganzlich vernichten. Des Weiteren kénnen Invasoren Pathogene
und Parasiten einschleppen, gegen die sich vorhandene Arten nicht schiitzen kénnen, oder es kann
zu Hybridisierungen zwischen nah verwandten endemischen und invasiven Arten kommen. Haufig
tiberlagern sich dabei verschiedene Formen von Schéden an den endemischen Okosystemen, und
es kann zu Kettenreaktionen bis hin zum Zusammenbrechen ganzer Nahrungsketten kommen.

Die Hauptherausforderung: invasive Nagetiere auf Inseln

Invasive Arten stellen in vielen Regionen der Welt ein massives Problem fiir den Natur- und Arten-
schutz dar. Die schwerwiegendsten Schaden sind auf seit Langem isolierten Inseln oder Archipelen
mit einer grofRen Bandbreite an Umgebungen zu beobachten (Spatz et al. 2017; Vitousek 1988).
Wahrend auf Inseln, die sehr nahe an Kontinenten liegen, Organismen von diesen einwandern und
sich nur selten eigene Arten entwickeln, sind die Evolutions- und Speziationsraten (die Rate, mit
der sich verschiedene Arten bilden) auf echten ozeanischen Inseln héher als die der Einwanderung.
Daher finden sich dort viele endemische (nur dort vorkommende) Arten. Zu den Griinden, warum
invasive Arten auf Inseln unverhaltnismaRig erfolgreich sind und warum Inselarten mit groRerer
Wabhrscheinlichkeit aussterben, gehdren eine verminderte Konkurrenz- bzw. Anpassungsfahigkeit
aufgrund wiederholter Griindereffekte, d. h. zufalliger Ereignisse wahrend der Besiedlung durch
kleine Ausgangspopulationen, sowie insgesamt relativ kleine Populationen mit geringer genetischer
Variabilitat. Darliber hinaus fehlen oft wichtige Organismengruppen des Kontinents, wie manche
rduberische Arten oder Weidetiere, und die Inselarten haben keine Abwehrmechanismen gegen
Beweidung oder das Nachstellen durch Raubtiere entwickelt (z. B. Vitousek 1988).

So sind beispielsweise Bodenbriiter oder Laufvogel invasiven Raubern, wie Mausen, Ratten oder
Katzen, weitgehend schutzlos ausgeliefert (Courchamp et al. 2003; Simon 2022). Dies ist aus Sicht
des Artenschutzes besonders deshalb problematisch, da Inseln zwar lediglich 5 % der Landmasse
darstellen, aber 20 % aller Arten beherbergen, darunter 37 % der hochgefahrdeten Arten (Godwin
etal. 2019, S. 2). Auf 80 % der Inseln leben invasive Nagetiere, in erster Linie Ratten (Rattus rattus,
Rattus norvegicus und Rattus exulans) sowie Hausmause (Mus musculus). Ratten und Mause sind
die Hauptursache fiir Artensterben, Okosystemschaden sowie die Vernichtung von Biodiversitéat
auf Inseln (Serr et al. 2020, S. 1236). Sie reisen als blinde Passagiere auf Schiffen oder Flugzeugen
mit und kdnnen Distanzen von bis zu 750 m schwimmend tberwinden.

Genetische Analysen lassen darauf schlielfen, dass die in Australien am starksten verbreitete
Mausart Mus musculus etwa um 1788 mit der britischen Flotte nach Australien gelangte und sich
dort sehr erfolgreich verbreitete. Insgesamt gelten Hausmause wegen ihrer starken Neigung, dem
Menschen zu folgen, als gute Indikatoren fiir menschliche Wanderungs- und Siedlungsmuster (Ga-
briel et al. 2011, S. 4). Als Allesfresser erndhren sich Ratten und Mé&use auf den Inseln von Végeln,
Saugetieren, Reptilien, Wirbellosen, Samen und Setzlingen, sodass sie lokale Okosysteme stark
beeinflussen (Gillespie/Bennett 2017, S. 215). Insbesondere Seevigel, die die Inseln als Brutgebiete
nutzen, werden von den invasiven Nagern bedroht, die Eier, Kiilken und teils auch ausgewachsene
Vogel angreifen. In vielen Gebieten sind auch Meeresschildkréten durch die Nestrauber bedroht
(Serr et al. 2020, S. 1236).
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Invasive Arten in Deutschland

Fir Mitteleuropa stellen invasive Sdauge- bzw. Nagetiere wegen der sehr verschiedenen Bedingun-
gen, wie der langen Landnutzungsgeschichte und der Lage als geografischer Durchgangsraum,
keine Gefahrdung der Artenvielfalt dar, die mit der auf lange isolierten Inseln (vorheriger Abschnitt)
vergleichbar ist (BfN o. J.b). Invasive Arten werden auf EU-Ebene nach einem in der Verordnung
(EU) Nr. 1143/201437 bestimmten Verfahren der EU-Kommission festgelegt und in einer Unions-
liste gefiihrt, die sukzessive fortgeschrieben wird.38

Auf nationaler Ebene konnen die EU-Mitgliedstaaten dariiber hinaus Listen invasiver Arten von
nationaler Bedeutung festlegen, um auch MalRnahmen gegen nicht auf der Unionsliste gefiihrte
Arten ergreifen zu konnen. In Deutschland fiihrt das Bundesamt fiir Naturschutz (BfN) dafiir natur-
schutzfachliche Invasivitdtsbewertungen durch (BfN o. J.c). Als potenziell invasive Arten gelten
nur solche, die in den letzten 500 Jahren nach Deutschland gekommen sind (Neophyten und
Neozoen, ca. 900 Arten). Etwa 10 % davon gefahrden in Deutschland die biologische Vielfalt und
gelten daher als invasiv. Unter den Saugetieren stehen fiinf Spezies auf der Managementliste des
BfN invasiver Arten: Neovison vison (Mink), Rattus norvegicus (Wanderratte), Myocastor coypus
(Nutria/Biberratte), Ondatra zibethicus (Bisamratte) und Procyon lotor (Waschbér). Die drei zuletzt
genannten befinden sich auch auf der Unionsliste (BfN o. J.c).

2.2.2.2 Die bisherige zentrale Bekampfungsstrategie auf Inseln: Giftkoder

Bislang werden invasive Nager in erster Linie durch eine groR3flachige Verteilung von Giftkodern,
die meist gerinnungshemmende Stoffe (Antikoagulantien) enthalten, bekdmpft. Dieses Vorgehen
ist allerdings bei breiter Anwendung kostspielig, ethisch umstritten, nicht artspezifisch und stellt
daher ein gesundheitliches Risiko fiir Menschen sowie eine Bedrohung fiir Nichtzieltierarten dar.
Teilweise werden Nichtzielarten (und sogar die eigentlich zu schiitzenden Arten) zu betrachtlichen
Teilen dezimiert (Fisher et al. 2019). Beispielsweise wurden 2008 bei einem erfolgreichen Projekt
zur Nagervernichtung mittels Brodifacoum3? auf Rat Island (2012 in aleutisch Hawadax Island um-
benannt), einer 2.800 ha grofRen Insel der Aleuteninselkette vor der Stidwestkiiste Alaskas, auch
zahlreiche Beringseemdwen und WeilRkopfseeadler vergiftet (Salmon/Paul 2010).

Die Antikoagulantien, die in Giftkédern verwendet werden, toten langsam und qualvoll. Die Wirk-
stoffe heben die natiirliche Gerinnungsfahigkeit des Blutes auf, schadigen Blutgefalie, verursachen
innere Blutungen und fiihren so innerhalb von 4 bis 5 Tagen zum Tod. Die Gifte werden zumeist
als Getreide- oder Wachskddern ausgebracht. Da die Wirkstoffe eine betrachtliche Dauerhaftigkeit
aufweisen, kdénnen nicht aufgenommene Giftkdder eine erhebliche Langzeitwirkung in Okosyste-
men entfalten.

37 Verordnung (EU) Nr. 1143/2014 iiber die Pravention und das Management der Einbringung und Ausbreitung invasiver gebietsfremder Arten
vom 22.10.2014

38 Durchfiihrungsverordnung (EU) 2022/1203 der Kommission vom 12. Juli 2022 zur Anderung der Durchfiihrungsverordnung (EU) 2016/1141
zwecks Aktualisierung der Liste invasiver gebietsfremder Arten von unionsweiter Bedeutung; Liste invasiver gebietsfremder Arten von unions-
weiter Bedeutung (Unionsliste) (BfN o. J.a).

39 Brodifacoum (ein Hydroxycumarinderivat) ist ein potenter Gerinnungshemmer zur Vergiftung von Nagetieren (vor allem Ratten und Mause)
sowie Kaninchen und Opossums. Es ist auRerdem lebensgefahrlich fiir gréRere Saugetiere (inklusive des Menschen), Vogel und in starkem
MaRe fiir Fische. Die Aufnahme kann iiber den Verdauungstrakt (oral), iiber die Atmung oder die Haut erfolgen. Fiir Raubtiere besteht die
Gefahr von Sekundarvergiftungen iiber das Fressen von vergifteten Beutetieren (Chemie.de o. J.).
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Soll die gesamte Nagetierpopulation auf einer Insel vernichtet werden, gelten bestimmte Hochst-
grenzen hinsichtlich der InselgroRe (max. 30.000 ha, dies entspricht einer quadratischen Flache
von ca. 17 x 17 km) und ihrer Einwohneranzahl (max. 1.000) als notwendige Voraussetzungen,
damit ein Einsatz von Giftkddern als geeignet und erfolgversprechend angesehen werden kann
(Campbell et al. 2019, S. 6). Diese Vorbedingungen erfiillen lediglich 15 % der Inseln, die durch
Nagetiere bedrohte Tierarten beherbergen.

Mittels Giftkddern wurde eine Reihe von erfolgreichen Vernichtungsprojekten durchgefiihrt, erst-
malig 1964 auf der kleinen, unbewohnten neuseelandischen Maria-Insel, seither auch auf grolReren
und bewohnten Inseln. Ein neuer Meilenstein der Nagerbekampfung mit Blick auf die Gesamtflache
konnte zwischen 2012 und 2018 auf den neuseeléndischen subantarktischen Inseln erreicht wer-
den, die unbewohnt sind, als wichtiger Nistplatz fiir Seevégel dienen und eine Gesamtflache von
2.045 ha umfassen. Hausmause stellten die einzige invasive Nagetierart auf dieser Inselgruppe
dar: lhre gesamte Population von etwa 200.000 Tieren wurde mittels aus der Luft verteilter Gift-
kdder und zu Gesamtkosten in Hohe von 2,6 Mio. US-Dollar vernichtet (Serr et al. 2020, S. 1240).

Bei bewohnten Inseln wurden bislang noch keine vergleichbaren Flachen von invasiven Nagern
befreit. Eine der gréBten bewohnten Inseln, auf der ein erfolgreiches Vernichtungsprojekt gegen
invasive Nager (insbesondere Ratten) durchgefiihrt wurde, ist die australische Lord-Howe-Insel.
Diese ca. 11 km lange und 2 km breite Insel (mit einer Flache von 1.455 ha) wird von 380 Menschen
dauerhaft bewohnt und wies Mause- und Rattenpopulationen von insgesamt etwa 300.000 Tieren
auf, die mithilfe eines Budgets von 16 Mio. US-Dollar sowie 42 t giftiger Getreidekdder eliminiert
wurden (Kurmelovs 2021; Serr et al. 2020, S. 1240). 5 einheimische Vogel-, 2 Pflanzen- sowie 13
Insektenarten wurden durch die invasiven Nager bereits ausgerottet, weitere Arten waren durch
die invasiven Tiere akut bedroht (Gillespie/Bennett 2017, S. 216; Pickrell 2019; Wheeler et al. 2019,
S. 834). Nach dem Nagervernichtungsprogramm haben sich die lokale Flora und Fauna unerwartet
schnell und sichtbar erholt (Chung 2022).

Hausmaéuse sind durch Giftkoder schwerer zu beseitigen als andere Nager (z. B. Ratten). Bei ihnen
sind lediglich 70 % der Vernichtungsversuche auf Inseln erfolgreich (gegeniiber 88 % bei Nagern
insgesamt) (Backus/Gross 2016, S. 2). Bei Ratten sind Vernichtungskampagnen mit Giftkodern in
90 bis 95 % der Falle erfolgreich (Leitschuh et al. 2018, S. 127). Die geringere Erfolgsrate bei M&usen
wird darauf zuriickgefiihrt, dass ihre Bewegungsradien kleiner sind und sie folglich seltener Gift-
koder aufnehmen, sowie darauf, dass sie eine hohere Vertraglichkeit gegeniiber Antikoagulantien
zeigen (Wheeler et al. 2019, S. 842).

Insgesamt waren mehr als 80 % der weltweit liber 650 Vernichtungsvorhaben gegen invasive Nager
erfolgreich. GroRe Herausforderungen stellen die Entwicklung von Resistenzen gegen die Gifte
sowie die Gefdhrdung von Menschen sowie anderen Spezies, darunter Haus- und Nutztiere, dar.
Zudem erfordern giftkdderbasierte Vernichtungsvorhaben eine intensive Zusammenarbeit zwischen
staatlichen und nicht staatlichen Stellen sowie umfangreiche finanzielle und zeitliche Ressourcen:
Von der ersten Konzeption bis zur Umsetzung vergehen zumeist zwischen 5 und 10 Jahren (Serr et
al. 2020, S. 1236). Gleichzeitig gibt es nur zwei mégliche Ausgénge des Vorhabens: Die Malnahme
kann entweder zu einem vollstandigen Erfolg fiihren oder aber in einem Misserfolg enden, selbst
wenn nur einzelne Tiere iberleben. Schon eine sehr kleine liberlebende Population (moglicherweise
sogar ein einziges trachtiges Nagetier) kann eine Insel in kurzer Zeit wieder besiedeln (Valdez et
al. 2019, S. 1440). Teilweise wird das Scheitern einer Ausrottungskampagne (insbesondere bei
unbewohnten Inseln) erst nach mehreren Jahren bemerkt (Leitschuh et al. 2018, S. 127).
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Um eine (Wieder-)Ansiedlung schéadlicher Tierarten in den gefahrdeten Regionen friihzeitig zu
detektieren, werden seit Kurzem mit maschinell lernenden Verfahren kombinierte Kamerafallen
eingesetzt, die ohne Zeitverzdgerung auch an entlegenen Orten auftretende Zielarten erfassen
konnen. Da viele der typischen invasiven Arten, wie Mause und Ratten, sich schnell und zahlreich
fortpflanzen, ist eine umgehende Reaktion auf deren Einwanderung von gro3er Bedeutung fir
die Bekampfung. Weitere Ansatze zur friihzeitigen Erkennung invasiver Arten sind die Analyse
von Umwelt-DNA, also von Proben aus Wasser und Erde, um darin DNA-Spuren entsprechender
Schéadlingsarten zu suchen, sowie Beil}fallen, bei denen etwa mit Erdnussbutter praparierte Koder
ausgelegt werden, auf denen sich anhand der Bissspuren unterschiedliche Tierarten detektieren
lassen (Simon 2022).

2.2.2.3 Die Entwicklung von Gene-Drive-Systemen fiir invasive Nagetiere mit Fokus auf
Hausmause

Die ersten Erfolge bei der Entwicklung von Gene Drives fiir Insektenarten, wie insbesondere mala-
rialibertragende Stechmiicken (z. B. An. gambiae; Kap. 2.2.1) sowie die invasiven Landwirtschafts-
schédlinge Kirschessigfliege (Drosophila suzukii) und Mittelmeerfruchtfliege (Ceratitis capitata)
(Kap. 2.2.3), fihrten zu groBer Aufmerksamkeit auch in der Naturschutzfachgemeinde. Rasch
entwickelte sich die Hoffnung, dass — ahnlich wie bei diesen Insektenarten - insbesondere hoch
effiziente Homing-Gene-Drive-Systeme (Kap. 2.1.2) auch fiir invasive Sdugetierarten entwickelt und
gegen diese eingesetzt werden kdnnten (z. B. Teem et al. 2020; Webber et al. 2015).

Aufgrund der dargestellten groRen Probleme, die invasive Nagetiere (vor allem Mause und Ratten)
fiir das Uberleben endemischer Arten auf isolierten Inseln darstellen, werden Gene-Drive-Strategien
insbesondere zur Losung dieser Problematik diskutiert. Die Entwicklung und Nutzung von Gene
Drives fiir entsprechende Naturschutzzwecke werden von verschiedenen Akteuren und Institutionen
vorangetrieben. So zielt das Konsortium Genetic Biocontrol of Invasive Rodents (GBIRd) darauf ab,
verschiedene Gene-Drive-Systeme fiir Hausmause zu entwickeln und diese nach ersten Erfolgen im
Labor und nach Zustimmung durch die entsprechenden Regierungsbehorden zunéchst auf unbe-
wohnten, isoliert gelegenen Inseln zu testen (Harvey-Samuel et al. 2019, S. 624). Durch die Nutzung
von Gene Drives sollen die schadlichen Nebenwirkungen auf Nichtzielarten, insbesondere fiir die
auf den Inseln einheimische Vogelwelt, verringert werden. GBIRd ist (iber das Gene Drive Network
mit Forschungsinitiativen vernetzt, die Gene Drives zur Losung von anderen Herausforderungen
(wie etwa Malaria) untersuchen. GBIRd besteht seit 2016 und arbeitet nicht gewinnorientiert mit
Fachleuten aus Regierungen, Nichtregierungsorganisationen sowie Forschungsinstituten daran,
die Umsetzbarkeit und die Tauglichkeit des Einsatzes von Gene Drives zur Rettung von Inseltier-
arten zu untersuchen.? Plane zur weiteren Erforschung richten sich geografisch in erster Linie
auf Australien, Neuseeland und die USA, wo Wissenschaftler/innen den mdéglichen Einsatz von
geschlechtsverzerrenden Gene Drives bei Hausmausen in (geschlossenen) Forschungseinrich-
tungen untersuchen. Ziel ist die Freisetzung veranderter Mduse auf einer unbewohnten Insel im
Rahmen sorgfiltig Giberwachter Feldversuche (Serr et al. 2020, S. 1237).

40 https://www.genetichiocontrol.org/ (8.8.2024)
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Bisherige Homing-Gene-Drive-Systeme arbeiten noch (zu) wenig effizient

Bislang gibt es noch kein Homing-Gene-Drive-System fiir Nagetiere, das liber friihe Forschungssta-
dien hinausgeht. In einer Studie (Grunwald et al. 2019) konnte zwar gezeigt werden, dass CRISPR-
Cas9-basierte Homing-Drive-Ansétze, die u. a. bei Stechmiicken (unter Laborbedingungen) sehr
effizient arbeiten (Kap. 2.2.1.3), prinzipiell auch in M&usen funktionieren. Jedoch war die fiir den
Copy-and-Paste-Mechanismus notwendige homologiegeleitete Reparatur (Kap. 2.1.2) nur in der
weiblichen Keimbahn aktiv, sodass die Ubertragungsrate des Gene-Drive-Elements auf die ndchste
Generation auf nur 72 % beschrankt war. In der mannlichen Keimbahn fanden Reparaturen (iber
den Mutationen generierenden NHEJ-Mechanismus (Kap. 2.1.2) statt (Conklin 2019; Grunwald
et al. 2019). Der Grund fiir die beobachteten geschlechtsspezifischen Funktionsunterschiede ist
nicht klar. Weitere Untersuchungen zeigten jedoch, dass die Veranderung des Zeitpunkts des Ab-
lesens des Gens fiir die Cas9-Nuklease und eine groRere Menge von Cas9 dazu filihren konnen,
dass homologiegeleitete Reparaturereignisse auch in der mannlichen Keimbahn auftreten bzw.
haufiger stattfinden (Weitzel et al. 2021).

Theoretische Modellierungen zu Homing-Drive-Systemen, die ein Gen fiir die weibliche Frucht-
barkeit (z. B. Prolaktin) inaktivieren, legen es nahe, dass der Erfolg und die Geschwindigkeit der
Unterdriickung einer Mause-Population durch solche Systeme weitgehend von den Wahrschein-
lichkeiten flir NHEJ-Reparaturereignisse (die zu resistenten Allelen fiihren kdnnen) und fiir den
moglichen Funktionsverlust des Zielgens durch solche Mutationen nach NHEJ (wodurch keine
funktionellen resistenten Allele entstehen wiirden) abhdngen. Bei niedriger NHEJ-Reparaturhau-
figkeit und einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir einen Funktionsverlust des Zielgens konnte ein
entsprechendes Homing-Gene-Drive-System theoretisch Ausrottungen (bei einer Population von
ca. 200.000 Mausen auf einer Insel mit einer GroRe von ca. 2.000 ha) in weniger als 5 Jahren er-
reichen (Birand et al. 2022a).

Ein potenziell nutzbares, mit CRISPR/Cas aufgeriistetes natiirliches Gene-Drive-System

Angesichts der Schwierigkeiten, effiziente Homing-Gene-Drives fiir Mause zu entwickeln, basiert
ein anderer verfolgter Ansatz auf einem natiirlich vorkommenden Gene-Drive-Element, dem t-Ha-
plotyp, der durch einen CRISPR/Cas-basierten Mechanismus ergénzt wurde (Gierus et al. 2022).
Ein Haplotyp beschreibt eine Gruppe von Genen, die natiirlicherweise als eine Einheit vererbt wird
(Brookshire 2022). Bei Wildmausen kann der erstmals 1927 beschriebene t-Haplotyp auf Chro-
mosom 17 auftreten (Arora/Dumont 2022; Dobrovolskaia-Zavadskaia 1927) und als ménnliches
meiotisches Gene-Drive-Element fungieren (Kap. 2.1.2), das mit (ibermendelscher Wahrschein-
lichkeit von mehr als 95 % in die ndchste Generation weitergetragen wird.*' Modellierungen legen
es nahe, dass natirlich vorkommende Formen des t-Haplotyps, bei denen homozygote Weibchen
lebensfahig und fruchtbar, homozygote Mannchen jedoch steril sind, kleine Mausepopulationen
(von ca. 200.000 Mausen) iiber ca. 40 Jahre zum Aussterben bringen wiirden, indem sie zu Popula-
tionen fihren, in denen schliellich alle M@nnchen steril sind (Brookshire 2022; Gierus et al. 2022).

41 Einmeiotischer Gene Drive ist allgemein durch die Uberreprésentation eines Allels in funktionellen Keimzellen definiert (Arora/Dumont 2022).
Spermien mit dem t-Haplotyp sind erfolgreicher als Spermien ohne den t-Haplotyp, was dazu fiihrt, dass ein groRerer Anteil der Eizellen von
Spermien mit dem t-Haplotyp befruchtet wird. Etwa 6 bis15 % von wildlebenden Hausmausen weisen den t-Haplotyp auf, viele Auspragungen
des t-Haplotyps sind mit einem rezessiven todlichen Allel verkniipft, das bei homozygoten Mduseembryonen zum Tod fiihrt. Es gibt zudem
Varianten des t-Haplotyps, bei dem die homozygoten Mannchen iiberleben, aber unfruchtbar sind (Leitschuh et al. 2018, S. 124).
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Gierus et al. (2022) veranderten eine solche Form des t-Haplotyps (tw2 genannt) durch Einfligen
eines CRISPR/Cas Elements (tCRISPR), welches das Gen fiir das Hormon Prolaktin inaktiviert.
Da hierdurch alle weiblichen Mausejunge unfruchtbar werden, wiirde sich der Zeitraum zur Aus-
rottung einer Inselpopulation auf etwa 20 bis 30 Jahre (u. a. abhangig von der Zahl eingebrachter
tCRISPR-Mause) verkiirzen (Brookshire 2022; Gierus et al. 2022). Ahnliche Modellierungen mit
anderen potenziellen, die weibliche Population minimierenden Ans&tzen (X-Chromosom-Shredder)
gehen von rund 18 Jahren aus, wobei die Population in der Halfte dieser Zeit bereits um ca. 90 %
dezimiert wiirde (bei einer Population von 200.000 M&usen; Birand et al. 2022b, S. 97).

Eine wichtige Eigenschaft des von Gierus et al. (2022) entwickelten kombinierten Gene-Drive-Sys-
tems (die in Modellierungen bestétigt wurde) ist, dass die tCRISPR-enthaltenden Allele tber die
Zeit aus der Population verloren gehen sollten. Der Grund dafir sind bestimmte Wechselwirkungen
und die Kompetition mit nattirlich vorkommenden oder in eine Population eingefiihrten und/oder
durch Mutationen in dem tCRISPR-Element entstehenden (funktionellen) tw2 t-Haplotyp-Allelen
(Gierus et al. 2022; Hay/Guo 2022). Damit wére als positiver Nebeneffekt verbunden, dass das
Entkommen oder das Verbringen einiger tCRISPR-Mause auf ein groBeres Festland nicht zu einer
Unterdriickung der Nichtzielpopulation dort fiihren wiirde, da tw2-Allele in groen Populationen
vorkommen bzw. unweigerlich aus tCRISPR entstehen wiirden (Hay/Guo 2022).

2.2.2.4 Perspektiven und Herausforderungen von Gene-Drive-Losungen

Die derzeit zur Bekampfung von invasiven Mausen und Ratten auf Inseln eingesetzten Gifte sind
wie dargestellt hochtoxisch und fiihren zu einem langsamen qualvollen Tod der Tiere. Sie halten
sich zudem lange in der Umwelt und sind nicht artspezifisch, sodass sie eine Gefahr fiir Menschen
(beim Einsatz auf bewohnten Inseln) sowie verschiedenste Tiere bzw. die Umwelt darstellen. Das
Management der Umwelt- und Gesundheitsrisken erfordert immensen personellen, logistischen
und finanziellen Aufwand (Eser 2020). Dariiber hinaus sind Mause durch Giftkdder weit weniger
gut zu beseitigen als Ratten und die Methode ist fiir Mause zudem auf sehr kleine Inseln begrenzt
(z. B. Howald et al. 2007).

Mogliche auf Gene Drives basierende Ansatze fiir die Populationsunterdriickung oder -eliminierung
konnen die Probleme durch Gifte fiir die menschliche Gesundheit und fiir Nichtzielarten sowie die
mit dem qualvollen Téten der Tiere verbundenen tierethischen Probleme prinzipiell vermeiden.
Insbesondere fiir die durch die Giftkbdermethode im Vergleich zu anderen Nagern schwerer zu
bekdampfenden Mause konnten Gene-Drive-Systeme zu einer alternativen oder zum Gifteinsatz
erganzenden Methode entwickelt werden. Nicht zuletzt besteht die Moglichkeit, dass die selbst-
erhaltenden und selbst verbreitenden Eigenschaften von Gene-Drive-Systemen mit weniger per-
sonellem Einsatz und insgesamt weniger Kosten bei der Anwendung verbunden sein konnten.

Hinsichtlich der méglichen zeitlichen Dimension fiir eine vollstéandige Populationsunterdriickung
(z. B. 20 bis 30 Jahre fiir das von Gierus et al. 2022 entwickelte System) legen es Modellierungen
nahe, dass es zu einem Zielkonflikt zwischen der Schnelligkeit der Vernichtung einer Mausepopu-
lation sowie dem Arten- und Naturschutz besonders auf Inseln kommen kdnnte (Backus/Gross
2016). Es kann sich somit die Frage stellen, inwieweit akut gefédhrdete Arten auf einigen der Inseln
von einer Dezimierung oder Eliminierung der Mé&use profitieren konnten (Hay/Guo 2022). Um eine
lokale Mausepopulation moglichst schnell eliminieren zu konnen, miisste bei weniger effizienten
Gene-Drive-Systemen eine relativ groRe Anzahl von Gene-Drive-Méausen freigesetzt werden, die
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die lokalen Okosysteme zunéchst zusétzlich belasten wiirde. Potenziell sehr effiziente Homing-
Drive-Systeme kénnten dagegen in vergleichsweise kurzen Zeitrdumen (weniger als 5 Jahre) unter
Freisetzung relativ weniger (einiger Hundert) Gene-Drive-Tiere auskommen (Birand et al. 2022a).
Die jeweilige Strategie kdnnte somit abhangig von den zu Verfligung stehenden Gene-Drive-Syste-
men moglicherweise auch in Kombination mit Giftkodern durchgefiihrt werden miissen. Allerdings
verlangen giftbasierte Vernichtungsvorhaben eine umfangreiche behérdliche Genehmigung; diese
diirfte sich in Kombination mit einem gentechnikbasierten Verfahren noch deutlich komplexer ge-
stalten (Backus/Gross 2016, S. 11).

Gene-Drive-Systeme in Mausen befinden sich wie dargestellt noch in sehr friilhen Entwicklungs-
phasen, und Voraussagen zu ihrer Wirksamkeit im Freiland bzw. in Wildpopulationen beruhen auf
rein theoretischen Modellierungen (z. B. Birand et al. 2022a u. 2022b) oder auf solchen, die auf
Daten von Laborexperimenten mit wenigen Mausen aufbauen (Gierus et al. 2022). Ob bzw. unter
welchen Bedingungen (z. B. Zeitraum, Zahl der freizusetzenden Gene-Drive-Mause) eine Population
vollstandig und dauerhaft ausgeldscht werden kann, diirfte insbesondere auch davon abhangen,
in welchem Male sich Gene-Drive-Mause in der Wildpopulation behaupten, ausbreiten und erfolg-
reich fortpflanzen kénnen (z. B. Birand et al. 2022a u. 2022b).

Dariiber hinaus liegt der Fokus der Gene-Drive-Entwicklung — wohl nicht zuletzt aus wissenschaftlich-
technischen bzw. praktischen Griinden? — auf M&usen. Die Schéden, die auf Inseln durch invasive
Ratten verursacht werden, sind aber oftmals weitaus tiefgreifender (Harper/Bunbury 2015, S. 607;
Shiels/Pitt 2014, S. 161). Wenn invasive Ratten und Mause gleichzeitig auf einer Insel vorkommen,
konnte die selektive Bekampfung von Mausen durch Gene Drives als Folge reduzierter Konkurrenz
zu einem Anstieg der Rattenpopulation fiihren. Es konnten somit gleichzeitig Giftkdder verwendet
werden miissen, wodurch auch Gene-Drive-Mause getotet werden dirften (Eser 2020, S. 69). Zu
invasiven Rattenarten, wie etwa der Hausratte (Rattus rattus), gibt es bislang wenig Wissen tiber
genetische Vielfalt sowie die Lebensweise in den neu besiedelten Habitaten, etwa in Australien
(Moro et al. 2018, S. 9). Ob bzw. wann wirksame Gene-Drive-Systeme fiir Ratten entwickelt werden
konnen, ist deshalb besonders unsicher.

An die begrenzten Wissensgrundlagen zum Verhalten der in der Entwicklung befindlichen Gene-
Drive-Ansétze (flir Mause) kniipft eins der zentralen Bedenken bei der Verwendung von Gene-
Drive-Systemen gegen invasive Arten an, ndmlich, dass sich die Systeme geografisch und bio-
logisch unkontrolliert ausbreiten kénnten, d. h. iber die Inseln mit invasiven Populationen hinaus
auf Nichtzielpopulationen derselben oder sehr nahe verwandter Arten auf dem Festland. So ist
denkbar, dass Gene-Drive-Tiere von einer Insel entkommen (z. B. (iber den Warenverkehr) oder
bewusst und illegal von der Insel verbracht werden.*3 Diese Gefahr konnte liber bestimmte tech-
nische Losungen adressiert werden, beispielsweise (iber das von Gierus et al. (2022) entwickelte
kombinierte Drivesystem, bei denen die Gene-Drive-Allele iber die Zeit aus der Population verloren
gehen bzw. sich nicht in groRen Populationen auf dem Festland etablieren knnen sollten. Zudem
konnten Methoden zur Begrenzung der Unterdriickung auf eine Zielinsel iber lokal fixierte Allele,
also Allele, die auf beiden Chromosomen aller Individuen auf der Zielinsel, aber nicht in groRen

42 Die Maus ist die Modellwirbeltierart fiir die Genetik, da sie u. a. eine kurze Generationszeit (2,5 bis 3 Monate) hat und relativ einfach zu halten
ist. Mduse gehoren deshalb zu den am besten untersuchten Sdugetierarten, z. B. in Bezug auf Fortpflanzungsbiologie, Verhalten oder die
genetische Kontrolle von Merkmalen (Phifer-Rixey/Nachman 2015).

43 So ist beispielsweise das fiir Kaninchen tddliche Calicivirus wahrscheinlich nach Neuseeland geschmuggelt worden, um die dortigen Kanin-
chen zu bekampfen, da sie dort betréchtliche wirtschaftliche Schaden verursachen (Science News Staff 1997; Thompson/Clark 1997).
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Populationen auf dem Festland vorhanden sind (Sudweeks et al. 2019), als Zielsequenzen fiir
Gene-Drive-Mechanismen - inklusive moglicher Homing-Gene-Drives — verwendet werden (Hay/
Guo 2022). Die von den Inselallelen verschiedenen Festlandallele wiirden von den auf der Insel
verwendeten CRISPR/Cas-Systemen in Gene Drives nicht erkannt werden (sie wéren resistent).
Modellierungen legen es nahe, dass selbst eine geringe Haufigkeit solcher resistenter Allele die
Unterdriickung der Population verhindern wiirde (Oh et al. 2021; Sudweeks et al. 2019).

2.2.3 Mogliche Anwendungen in der Landwirtschaft

Schédlinge in der Landwirtschaft, wie Unkrauter, Krankheitserreger (Bakterien, Viren oder Pilze)
oder wirbellose Tiere (z. B. Insekten, Fadenwiirmer), sind weltweit fiir erhebliche wirtschaftliche
Verluste verantwortlich. Sie beeintrachtigen sowohl die Produktivitat der Agrarwirtschaft als auch
teilweise die Lebensmittelsicherheit (IPPC Secretariat 2021). Ihre Bekdmpfung stiitzt sich in der
modernen Landwirtschaft in hohem MaRe auf chemische Pestizide, die mit Belastungen fiir die
Umwelt (u. a. durch negative Effekte auf Nichtzielarten) und die menschliche Gesundheit verbun-
den sein konnen und deren Wirksamkeit durch die kontinuierliche Entwicklung von Resistenzen
beeintréchtigt wird (Alengebawy et al. 2021; Sharma et al. 2019).

Die Entwicklung alternativer, auf natiirlichen Systemen beruhender Méglichkeiten zur Schadlings-
bekampfung, die es erlauben, trotz genligend hoher landwirtschaftlicher Produktivitdt negative
Umweltauswirkungen zu verringern, ist zu einem wichtigen Ziel in vielen Landern und auf interna-
tionaler Ebene geworden (EK 2019; FAO o. J.; G20 Development Working Group 2015; OECD 2019).
In der EU soll mit dem europaischen Griinen Deal bis 2050 Klimagasneutralitat erreicht werden (EK
2019). Die Transformation der Landwirtschaft hin zu mehr Nachhaltigkeit stellt darin ein wichtiges
Element dar: In der Farm-to-Fork Strategy (vom Hof auf den Tisch) wurde angestrebt, den Einsatz
von Pestiziden mit hoherem Risiko bis 2030 um 50 % zu reduzieren sowie 25 % der Flachen 6ko-
logisch zu bewirtschaften (EK 2020). Hieraus resultierte ein deutlicher Druck, bisherige Strategien
fir die Schadlingsbekampfung zu erweitern und neue MaRnahmen zu integrieren, die nicht auf
Chemikalien basieren und die mit den Prinzipien der 6kologischen Landwirtschaft vertraglich sind.

Vor diesem Hintergrund werden auch Gene-Drive-Systeme als mdgliche neue bzw. zusatzliche
MaRnahmen zur Bekdmpfung von Unkrautern, Insekten und Pflanzenkrankheiten (vor allem durch
Pilze) in der Landwirtschaft diskutiert (Boéte et al. 2020b; Legros et al. 2021). Bislang sind ledig-
lich wenige Beispiele von Gene-Drive-Systemen fiir zwei landwirtschaftlich relevante Insektenarten
bekannt, deren prinzipielle Funktionalitdt im Labor (zumeist an wenigen Tieren) gezeigt werden
konnte. Diese sowie mdgliche, bisher de facto ausschliellich theoretische Anséatze, Gene Drives
in der Landwirtschaft zur Kontrolle von relevanten Unkrdutern einzusetzen, sollen im Folgenden
deshalb nur kurz dargestellt werden.

Gene Drives zur Kontrolle von Schadinsekten

Erste Gene-Drive-Systeme, mit denen Populationen potenziell eliminiert oder verandert werden
kdnnten, einschliellich CRISPR/Cas-basierter Homing-Systeme (Kap. 2.1.2), wurden fiir die Kirsch-
essigfliege (Drosophila suzukii) (Buchman et al. 2018; Yadav et al. 2023) und die Mittelmeerfrucht-
fliege (Ceratitis capitata) (Meccariello et al. 2021 u. 2024) entwickelt. Ihre prinzipielle Funktions-
fahigkeit wurde in Laborexperimenten mit wenigen Tieren gezeigt, im Falle eines synthetischen
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Medea-Drive-Systems auch in Experimenten mit Drosophila-suzukii-Populationen in Kafigen*4
(Buchman et al. 2018).

Die urspriinglich aus Siidostasien stammende Kirschessigfliege ist eine hochinvasive Art und inner-
halb kurzer Zeit zu einer gro3en Bedrohung fiir den europédischen Obst- und Weinbau geworden.
Die derzeitigen Methoden zur Bekampfung von Drosophila suzukii beruhen grof3teils auf Breitband-
insektiziden. Die hohe Vermehrungsrate und die rasche Generationenfolge machen wiederholte
Insektizideinsatze erforderlich, was die Gefahr birgt, dass sich Resistenzen ausbilden. Zudem
variiert je nach Befallsdruck, Obstart, Dauer der Ernteperioden sowie Witterungsbedingungen die
Wirksamkeit der Insektizidbehandlungen. Des Weiteren sind Wartezeiten vor der Ernte einzuhalten
(Asplen et al. 2015; JKI 0. J.). Biologische Methoden scheinen zwar grundsatzlich méglich, z. B. tiber
parasitische Wespen, wurden aber bisher nicht etabliert. Wegen der raschen weltweiten Ausbreitung
und der moglichen wirtschaftlichen Folgen gelten daher neue wirksame BekampfungsmalRnahmen
als notwendig (Asplen et al. 2015 u. Ref. darin; Yadav et al. 2023 u. Ref. darin).

Auch die Mittelmeerfruchtfliege (Ceratitis capitata) ist hoch invasiv. Sie stammt urspriinglich aus
Afrika slidlich der Sahara und wurde durch den weltweiten Obsthandel in alle Kontinente verbreitet.
Sie zahlt zu den weltweit wirtschaftlich bedeutendsten Obstschadlingen und konnte sich inzwischen
auch im siidlichen Europa ansiedeln (NCCS o. J.; Pla et al. 2021). Gegenwartig gibt es zwei wirksame
Methoden zur Bekampfung dieser Schadlingsart, die weltweit angewendet werden: das Verspriihen
von Insektizidkddern (bestehend aus einem Insektizid und einem Proteinlysat als Lockstoff) und
die SIT (Kap. 2.2.1.4) (Pla et al. 2021 u. Ref. darin). Da die Insektizidkodermethode schadliche
Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit, die Umwelt und insbesondere Nutzorganismen
hat und sich in Populationen von Ceratitis capitata Resistenzen entwickelt haben, wird auch in
Siideuropa vermehrt SIT genutzt (z. B. Pla et al. 2021). Die erfolgreichen SIT-Programme beruhen
auf langjahriger Forschung und Entwicklung einschlieflich Untersuchungen zum Verstéandnis der
artspezifischen Merkmale und der Massenaufzucht, Freisetzungsstrategien und der Uberwachung
nach der Freisetzung. Diese Erfahrungen konnten auch fiir die Entwicklung von Gene Drives zur
Kontrolle dieser Arten genutzt werden (Meccariello et al. 2024).

Neben der Bekampfung von Schadinsekten fiir Kulturpflanzen wird die Nutzung von Gene Drives
auch zur Bekampfung der insbesondere in Landern Stidamerikas in der Viehzucht grolRe Schaden
verursachenden Neuwelt-Schraubenwurmfliege (Cochliomyia hominivorax) (IAEA o. J.) angestrebt.
Die parasitischen Fliegenlarven verursachen schwere Verletzungen bei Vieh, Wildtieren und Men-
schen. In der Tierzucht fihrt Cochliomyia hominivorax zu erheblichen Kosten und Schaden durch
PraventionsmaRnahmen, tierseuchenbedingte Verluste, den Riickgang der Tierproduktion und die
epidemiologische Uberwachung. Cochliomyia hominivorax wurde mit SIT in den USA und Teilen
Mittelamerikas ab den 1950er Jahren erfolgreich bekampft und gilt in den USA, Mexiko und Zentral-
amerika als eliminiert (IAEA o. J.; Tietjen et al. 2022).45 Allerdings ist der Aufwand, um die Riickkehr
zu verhindern — einschliel3lich einer standig aufrechtzuerhaltenden Sperrzone mit sterilen Fliegen
an der Grenze zwischen Panama und Kolumbien — sehr groB3 (Scott et al. 2017; Tietjen et al. 2022),
und SIT scheint nicht ausreichend, um den Schadling in Sidamerika und der Karibik auszurotten,

44 Die Wirksamkeit dieses Gene-Drive-Systems bzw. dessen Fixierung in Populationen konnte jedoch nur nach Einbringen einer sehr groRen Zahl
von Gene-Drive-Individuen (> 90 % Anteil an der Gesamtpopulation) erreicht werden - wahrscheinlich aufgrund selektionierter Driveresistenzen
in Kombination mit hohen Fitnesskosten (Buchman et al. 2018).

45  Fiir einige Staaten dort scheint sich dies wieder zu dndern. So riefen Panama und Costa Rica 2023 bzw. 2024 wegen Cochliomyia-hominivorax-
Ausbriichen den tiergesundheitlichen Notstand aus (Agencia EFE S.A.; swissinfo.ch 2023; SENASA 2024).
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sodass alternative bzw. zusatzliche Strategien fiir notwendig erachtet werden. In Uruguay arbeiten
Forscher/innen des Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria (INIA) deshalb an mit Gene
Drives modifizierten Cochliomyia-hominivorax-Fliegen, bei denen u. a. der von Yadav et al. (2023)
in der Kirschessigfliege entwickelte Ansatz (wie bereits erwahnt) auf Cochliomyia hominivorax
Uibertragen werden soll (Novas et al. 2023; Tsanni 2024).

Gene Drives zur Kontrolle von Unkrautern

Die Existenz verschiedener, nattirlich vorkommender Gene-Drive-Mechanismen in Pflanzenpopu-
lationen (z. B. Barrett et al. 2019 u. Ref. darin; Wang et al. 2023) legt es nahe, dass synthetische
Gene-Drive-Systeme prinzipiell auch fir Pflanzenarten konstruiert werden konnen. Der Einsatz
von Gene Drives wird insbesondere zur Bekdmpfung verschiedener Unkrauter vorgeschlagen
(Boéte et al. 2020b, S. 79; Kumam et al. 2023; Neve 2018). Hierflir werden zum einen der Ansatz
zur Verringerung der PopulationsgroRe solcher Pflanzen durch Suppressions-Drives diskutiert,
die Eigenschaften wie Fruchtbarkeit oder Persistenz verandern kénnten. Zum anderen kénnte die
Sensibilisierung von Populationen fiir bestimmte BewirtschaftungsmaRnahmen verfolgt werden.
So konnte beispielsweise bei Populationen von Unkrautern, die eine Resistenz gegen Herbizide
entwickelt haben, die Herbizidsensitivitat wiederhergestellt werden, indem tiber CRISPR/Cas die
Resistenzallele fir Herbizide inaktiviert bzw. durch Wildtypallele ersetzt wiirden. Hierdurch wiirde
die Wirksamkeit alter Chemikalien zur Bekdmpfung wiederhergestellt (Barrett et al. 2019; Legros
et al. 2021; Kumam et al. 2023).

Obwohl Gene Drives zur Bekdmpfung verschiedener Unkrduter vorgeschlagen bzw. diskutiert
werden, scheinen bisher keine synthetischen Gene-Drive-Systeme flir landwirtschaftlich relevan-
te Pflanzenarten entwickelt worden zu sein. Zwei erste Gene-Drive-Systeme wurden kiirzlich fir
die Ackerschmalwand (Arabidopsis thaliana) (Liu et al. 2024; Oberhofer et al. 2024) beschrieben.
Arabidopsis thaliana dient in der Pflanzenforschung (u. a. wegen ihres kleinen Genoms und ihrer
kurzen Generationszeit von ca. 6 Wochen) als Modellorganismus. Es handelt sich dabei um Drive-
systeme, die CRISPR/Cas-basierte Toxin-Antidot-Mechanismen (Kap. 2.1.2) nutzen. Die prinzipielle
Funktionsfahigkeit wurde fiir Arabidopsis thaliana in Laborexperimenten gezeigt.*6 Diese Gene-Dri-
ve-Systeme konnten grundsatzlich sowohl fiir Suppressions- als auch fiir Sensitivisierungsanséatze
verwendet werden (Liu et al. 2024; Oberhofer et al. 2024).

Eine Herausforderung in Bezug auf mogliche synthetische Homing-Gene-Drives ergibt sich daraus,
dass diese von homologiegeleiteter DNA-Reparatur (Kap. 2.1.2) abhangig sind. Hohere Pflanzen
scheinen (zumindest in somatischen Zellen) iberwiegend den nicht homologen Reparaturweg
(NHEJ; Kap. 2.1.3) zu nutzen (Barrett et al. 2019 u. Ref. darin; Huang/Puchta 2019) und das Ver-
standnis der Keimbahnentwicklung sowie der DNA-Reparaturprozesse, die wahrend der Keimzell-
bildung vorherrschen, fehlt oft (Barrett et al. 2019; Lanfear 2018). Dieses mangelnde Wissen macht
die Entwicklung und Vorhersage des Nutzens von Homing-Gene-Drives schwierig.

46 Arabidopsis thaliana ist eine selbstbefruchtende Zwitterpflanze, bei der die Befruchtung in der Regel vor dem Offnen der Bliite stattfindet,
was die Mdglichkeiten fiir den Pollen- bzw. Genfluss begrenzt. Sie wird auf natiirliche Weise nicht durch Wind bestdubt, und Labor- und
Feldexperimente zeigen, dass die Auskreuzungsraten sehr gering sind (Abbott/Gomes 1989; Tan et al. 2005). Dies macht sie auch unter
Sicherheitsaspekten (Einddimmung von Transgenen) interessant, um Gene-Drive-Konstrukte in Pflanzen zu erproben (Oberhofer et al. 2024).
Aus denselben Griinden kdnnen jedoch keine Gene-Drive-Experimente auf Populationsebene, wie beispielsweise bei Insekten, durchgefiihrt
werden (also Experimente mit gemischten Populationen von transgenen und nicht transgenen Pflanzen, die sich frei paaren kdnnen und bei
denen Veranderungen in der Genotyphaufigkeit tiber mehrere Generationen hinweg beobachtet werden) (Oberhofer et al. 2024 u. Ref. darin).
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Dariliber hinaus stellt sich fiir die Machbarkeit und Wirksamkeit synthetischer Gene-Drive-Systeme
eine Reihe von Herausforderungen, die mit den Fortpflanzungs- bzw. Verbreitungseigenschaften von
Pflanzen verbunden sind und sich zwischen Pflanzenarten stark unterscheiden (Barrett et al. 2019;
Boéte et al. 2020b; Kumam et al. 2023; Legros et al. 2021; Neve 2018). Beispielsweise wére das
Potenzial fiir die Ausbreitung von Gene Drives bei Arten mit einem mehrjahrigen Lebenszyklus, also
die 3 Jahre oder alter werden, aber nur ein einziges Mal blihen und fruchten, stark eingeschrankt.
Ein anderer Faktor sind die zum Teil recht geringen Reichweiten des Pollenaustrags von wichtigen
Unkrautarten, was die Ausbreitung von Gene Drives in Populationen verlangsamen konnte. Dies
konnte zunachst die Freisetzung transgener Unkrauter (z. B. durch absichtliches Mischen mit
dem Saatgut) in groRerer Zahl erfordern, um die Gene-Drive-Ausbreitung zu beschleunigen. Und
bei Arten, die sich ungeschlechtlich vermehren kdnnen (z. B. durch vegetative Vermehrung), sind
Gene Drives grundsatzlich nicht moglich.

Neben diesen weitgehend technischen bzw. biologischen Aspekten werden in Bezug auf die mog-
liche Nutzung von Gene Drives zur Kontrolle von Unkrautern auch 6kologische sowie praktische
Herausforderungen diskutiert. So kann eine Art als Schadling fiir die Landwirtschaft gelten, aber in
anderen Umgebungen keine unerwiinschte Art sein. Weidelgras (Lolium spp.) kann z. B auf einem
bestimmten Feld ein relevantes Unkraut und auf einem benachbarten Betrieb oder auf einem be-
nachbarten Feld desselben Betriebs eine wichtige Weidepflanze darstellen (Legros et al. 2021).
Darliber hinaus diirften Gene Drives wohl praktisch in allen Fallen gro3flachig bzw. regional ange-
wendet werden miissen und konnten nicht sinnvoll von einzelnen Landwirten eingesetzt werden.
Im Gegensatz zu chemischen Ansatzen oder SIT wiirden Gene-Drive-basierte Ansatze zudem
keine schnelle Reaktion auf einen plotzlichen Anstieg einer Schadlingspopulation ermoglichen.
Selbst sich schnell ausbreitende Gene Drives wiirden unter idealisierten Bedingungen mehrere
Generationszeiten der Zielorganismen bendtigen, um die Wirkungsphase zu erreichen (Boéte et
al. 2020b, S. 60).

Nutzung von Gene Drives iiber Insekten und Pflanzen hinaus

Auler zur Kontrolle von Insekten und Unkrautern kénnten Gene Drives prinzipiell auch zur Kontrolle
von Nagetierpopulationen (Gierus et al. 2022; Grunwald et al. 2019; Kap. 2.2.2.3 zu Stand und He-
rausforderungen von Gene Drives in Mdusen) infrage kommen, was fiir die Getreideindustrie von
Interesse sein konnte. Auch Pilze, die wichtige landwirtschaftliche Schadorganismen darstellen,
konnten Zielorganismen fiir Gene-Drive-basierte Kontrollsysteme sein. Bisher wurde nur in einer
Veroffentlichung Gber einen Ansatz berichtet, der in einer landwirtschaftlich relevanten Pilzart
genutzt werden konnte: Ein in bestimmten Pilzen (Podospora spp.)*’ natiirlich vorkommender
Gene-Drive-Mechanismus wurde dazu in das bedeutende Getreidepathogen Fusarium gramineum
Ubertragen und so verdndert, dass er die Vererbung von Virulenzfaktoren in Laborexperimenten
unterbinden konnte (Gardiner et al. 2020).

47 Podospora anserina bildet einen Artenkomplex mit mindestens sieben Mitgliedern. Podospora anserina dient seit den 1930er Jahren als
Modellorganismus zur Untersuchung verschiedener biologischer Prozesse bei Pilzen und dariiber hinaus, einschlieRlich Sporenkeimung,
sexueller Fortpflanzung, meiotischer Gene Drives oder der Rolle von Prionen. Der filamentdse Pilz pflanzt sich obligat sexuell fort und weist
unter Laborbedingungen eine Generationszeit von ca. 10 Tagen auf. In der Natur kommt er in erster Linie auf dem Dung von Pflanzenfressern
vor, seltener im Boden und scheint auch in der Lage zu sein, in Pflanzen zu leben (Ament-Velasquez/Vogan 2022; Silar 2020).

_57_



2 Grundlagen der Technik und mogliche Anwendungen

2.2.4 Dual-Use-Potenzial und mogliche missbrauchliche Anwendungen

Die Moglichkeit, dass Forschungsergebnisse zu Gene Drives, die fir zivile Zwecke, wie zur Be-
kampfung von Malaria oder von Schadlingen in der Landwirtschaft, entwickelt werden, boswillig
verwendet werden kdnnten (auch von nicht staatlichen Akteuren) — also das Dual-Use-Potenzial
und damit einhergehende Fragen der Biosicherheit (Biosecurity) — wurde von Forscher/innen in
und auBerhalb des Forschungsfeldes bereits relativ friih und prominent thematisiert (z. B. Gurwitz
2014; Oye et al. 2014). Dual-Use- und Biosecurity-Aspekte von Gene Drives wurden seitdem auch
in Berichten wissenschaftlicher Kommissionen (NASEM 2016; Westra et al. 2016) behandelt
sowie von gentechnikkritischen zivilgesellschaftlichen Organisationen als Thema stark gemacht
(Civil Society Working Group on Gene Drives 2016; ETC Group 2019; Wells/Steinbrecher 2021;
Kap. 6.2.1.1). Die Gefahr des absichtlichen Missbrauchs von Genome-Editing-Technologien, ein-
schlieBlich Gene Drives, stand auch hinter dem Férderprogramm ,Safe Genes” der DARPA (o. J.),
das diese initiiert hatte und {iber 4 Jahre 65 Mio. US-Dollar fiir Wissenschaftler zu Verfiigung stellen
sollte (DARPA 2017). Die geforderten Arbeiten sollten zu Moglichkeiten der Kontrolle, Bekdmpfung
oder der Umkehrung der Auswirkungen von Genome-Editing-Anwendungen beitragen (Callaway
2017; DARPA 0. J. u. 2019).

Obwohl ein Dual-Use-Potenzial fiir Gene Drives sowohl von an der Entwicklung dieser Technologie
beteiligten Wissenschaftlern als auch von Biosicherheitsexperten gesehen wird (z. B. Boéte et al.
2020b, S. 121 ff.; NASEM 2016; Oye et al. 2014), scheint unklar, was dies konkret fiir die Begut-
achtung und Uberwachung dieser Forschung und Technologie bedeutet (fiir Deutschland siehe
dazu z. B. Boéte et al. 2020b, S. 121 ff.; Deutscher Ethikrat 2014; Gemeinsamer Ausschuss 2022).
Dariiber hinaus wiirden Dual-Use-Giiter in der EU, einschliel3lich Software und Technologie, unter
die EU-Verordnung (EG) Nr. 428/2009 (Dual Use)“8 fallen, die die Ausfuhr von Giitern mit doppel-
tem Verwendungszweck (aufgefiihrt im Annex | der Verordnung) aus der EU wirksam kontrollieren
soll (BAFA o. J.). Zu den aufgefiihrten Dual-Use-Giitern gehoren biologische Agenzien wie Viren,
Bakterien oder Toxine und genetische Elemente bzw. Nukleinsduresequenzen, die mit der Patho-
genitat von diesen Organismen bzw. den Toxinen assoziiert sind, sowie entsprechende gentech-
nisch veranderte Organismen (TAB 2015, S. 110 f.). Auch die (elektronische) Ubermittlung eines
Manuskripts zur Vertffentlichung in einer wissenschaftlichen Zeitschrift, das etwa Informationen
zu entsprechenden Nukleinsduresequenzen enhilt, kann unter die Verordnung fallen und damit
eine Ausfuhrgenehmigung erfordern (Enemark 2017; TAB 2015, S. 117). In den USA wird zwischen
Regelungen zur Genehmigung und Uberwachung von Forschung oder Technologien mit Dual-
Use-Potenzial, das fast allen Biotechnologien immanent ist, und einer bestimmten Unterart von
Forschung, die ein hoheres Bedrohungspotenzial aufweist und als ,Dual Use Research of Concern”
(DURC; ubersetzt etwa besorgniserregende Forschung mit doppeltem Verwendungszweck; siehe
auch Gemeinsamer Ausschuss 2022) bezeichnet wird, unterschieden (NASBB 2007). Letztere
erfordert dort u. a. spezielle Begutachtungsprozesse (NIH o. J.; OSTP 2024). DURC ist danach
Lbiowissenschaftliche Forschung, von der nach derzeitigem Kenntnisstand verniinftigerweise er-
wartet werden kann, dass sie Wissen, Informationen, Produkte oder Technologien liefert, die direkt
missbrauchlich angewendet werden kdnnten, um eine erhebliche Bedrohung mit weitreichenden
potenziellen Folgen fir die 6ffentliche Gesundheit und Sicherheit, landwirtschaftliche Kulturen und

48 Verordnung (EG) Nr. 428/2009 iiber eine Gemeinschaftsregelung fiir die Kontrolle der Ausfuhr, der Verbringung, der Vermittlung und der
Durchfuhr von Giitern mit doppeltem Verwendungszweck
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andere Pflanzen, Tiere, die Umwelt, Material oder die nationale Sicherheit darzustellen” (NASBB
2007,S8.17).49

Meist wenig konkrete Misshrauchsszenarien und fragliche Einsatzmoglichkeiten bzw.
Attraktivitat von Gene Drives als biologische Waffen

In Bezug auf mégliche missbrauchliche Verwendungen wird zum einen angefiihrt, dass Suppressi-
ons- oder Modifikations-Gene-Drives genutzt werden kdnnten, um gezielt wichtige Kulturpflanzen
anzugreifen (Gurwitz 2014). In Bezug auf landwirtschaftliche Anwendungen waren auerdem
theoretisch Ansatze denkbar, die Populationen bestaubender Insekten eliminieren oder Insekten
zur Ubertragung von Pflanzenkrankheiten (hervorgerufen durch Bakterien oder Viren) nutzen kénn-
ten (Boéte et al. 2020b, S. 128). Zum anderen wurde als Szenario angefiihrt, dass Stechmiicken
mit Modifikations-Gene-Drives ausgestattet werden konnten, die die Eigenschaft zur Weitergabe
tédlicher Toxine (z. B. aus Bakterien) an Menschen iibertragen und diese Eigenschaft in Stech-
miickenpopulationen verbreiten kénnten (Gurwitz 2014; NASEM 2016).

Insbesondere beziiglich der genannten moglichen missbrauchlichen Anwendungen, um Kultur-
pflanzen anzugreifen, wurden bislang keine konkreteren Szenarien zu einer plausiblen technischen
Umsetzung veroffentlicht. Als plausibleres und konkretes Szenario fiir Angriffe auf die landwirt-
schaftliche Produktion ware die Verwendung von Gene-Drive-Systemen in Hefen (etwa Saccharo-
myces cerevisiae; z. B. DiCarlo et al. 2015) oder sich obligat sexuell fortpflanzenden Pilzen (z. B.
Podospora ssp.; Kap. 2.2.3)50 denkbar, die die Fahigkeit zur Herstellung und Verbreitung von Prio-
nen in Boden vermitteln konnten (personliche Kommunikation, J. Fries, BOKU Wien/Workshop im
Rahmen des Projekts ,Synthetische Biowaffen“s?). Prionen sind infektitse fehlgefaltete Proteine,
die normale zellulare Prionenproteine dazu veranlassen, dieselbe abnormale Struktur anzunehmen
und Aggregate zu bilden. Sie konnen auf verschiedene Weise iibertragen werden, z. B. oral iber
die Nahrung (Prusiner 1998; Zerr et al. 2024). Sie gelten als Ursache einer Gruppe tbertragbarer
neurodegenerativer Erkrankungen, wie Scrapie (bei Schafen und Ziegen), Chronic Wasting Disease
bei Hirschartigen, bovine spongiforme Enzephalopathie — BSE (bei Rindern und Menschen®2) oder
Formen der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (Mensch). Die Herstellung und Verbreitung von infektiosen
Prionenproteinen®3 konnten Béden (Smith et al. 2011 u. Ref. darin) und iber Aufnahme in Pflanzen

49 Im Original: ,Dual Use Research of Concern (DURC) is life sciences research that, based on current understanding, can be reasonably antici-
pated to provide knowledge, information, products, or technologies that could be directly misapplied to pose a significant threat with broad
potential consequences to public health and safety, agricultural crops and other plants, animals, the environment, materiel, or national security.”
(Ubersetzung TAB)

50 Saccharomyces cerevisiae kann sich durch Teilung (Knospung, asexuell), was der Hauptfortpflanzungsmodus zu sein scheint, oder (z. B.
bei schlechten Nahrstoffbedingungen) sexuell fortpflanzen (Cubillos et al. 2009; Ezov et al. 2006). Wenn sich Saccharomyces cerevisiae
beispielsweise mit einer Haufigkeit sexuell fortpflanzen wiirde, die mit der am nachsten verwandten Art Saccharomyces paradoxus in freier
Wildbahn vergleichbar ist, wiirde dies nur einmal pro 1.000 asexuelle Generationen erfolgen (Tsai et al. 2008) und ein betrachtliches Hindernis
fiir synthetische Gene Drives in der freien Natur darstellen und der Verbreitungsvorteil wiirde bereits durch geringe Fitnesskosten verwendeter
Gene-Drive-Systeme aufgehoben werden (DiCarlo et al. 2015).

51 Forschungsprojekt ,Synthetische Biowaffen - Biosicherheitsbewertung der Konvergenz synthetischer Biologie mit neuen/innovativen Techno-
logien” gefordert von der Deutschen Stiftung fiir Friedensforschung und durchgefiihrt in einer Kooperation des Carl Friedrich von Weizsécker-
Zentrum fiir Naturwissenschaft, Universitat Hamburg und der Universitét fiir Bodenkultur (BOKU), Wien; https://bundesstiftung-friedensfor-
schung.de/blog/synthetische-biowaffen/ (15.8.2024).

52 Zumindest eine, die klassische von BSE (cBSE) verursachende Form von Prionen kann beim Menschen die neue Variante der Creutzfeldt-Ja-
kob-Erkrankung (vCJK) ausldsen. Die Ubertragung wurde mit dem Verzehr von Fleisch oder aus Fleisch hergestellten Produkten von erkrankten
Rindern in Verbindung gebracht (Alarcon et al. 2023; Collinge 1999 u. 2001; Zerr et al. 2024).

53 Denkbar waren z. B. die Nutzung von Genen fiir Prionenproteine mit Punktmutationen (wie sie aus familidaren Formen entsprechender Krank-
heiten beim Menschen bekannt sind), die spontan infektiose Prionenproteine kodieren kénnen (Jackson et al. 2009; Jackson et al. 2013;
Noble et al. 2015) und/oder die Herstellung von Prionenproteinen im Zytoplasma von Hefen (Ma/Lindquist 1999; Yang et al. 2006).
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(Carlson et al. 2023 u. Ref. darin) Ernten mit pathogenen Prionen liber viele Jahre kontaminieren
sowie Nutztiere infizieren (Somerville et al. 2019; Swire/Colchester 2023). Béden waren aufgrund
der extremen Widerstandsfahigkeit von Prionen wohl nur sehr aufwendig zu dekontaminieren (z. B.
Booth et al. 2021; Taylor 1999). Folgen kdnnten, neben einer grolen Verunsicherung der Bevélkerung
und dem Vertrauensverlust in Regierungen und Behorden, wirtschaftliche Schaden durch land- und
lebensmittelwirtschaftliche Produktions- und Exportverluste oder Kosten fiir Kontrollmaflnahmen
sowie ggf., z. B. im Falle von BSE, auch menschliche Krankheitsfalle mit Todesfolge sein (Alarcon
et al. 2023; DeFranco et al. 2019; Giordano et al. 2019; Mitra et al. 2009).

Fir die missbrauchliche Nutzung von Gene Drives in Stechmiicken wurden bereits im Bericht der
NASEM (2016) spezifischere Szenarien bzw. Méglichkeiten der Umsetzung aufgefiihrt. So kénnte
ein Gen, das fiir ein toxisches Protein kodiert, mit einer Signalsequenz zur Sekretion des Toxins
ausgestattet und unter die Kontrolle eines Speicheldriisengens gestellt werden. Es wird auch darauf
verwiesen, dass konkrete Anwendungen fiir gentechnisch verdnderte Stechmicken, die fremde
Proteine herstellen, zur Impfung von Menschen diskutiert und ein Patent fiir diesen Ansatz erteilt
wurde (NASEM 2016, S. 160 f.). Als Beweis, dass diese Strategie funktionieren konnte, infizierten
Forscher/innen Stechmiicken mit einem viralen DNA-Konstrukt und konnten ein davon kodiertes
Markerprotein im Speichel der Miicken nachweisen (Kamrud et al. 1997, nach NASEM 2016, S. 161).

Der friihe (und vor allem in Bezug auf Kulturpflanzen nur theoretische Uberlegungen umfassende)
Entwicklungsstand zu mdglichen Gene Drives fiir Nutzungen in der Landwirtschaft (Kap 2.2.3)
dirfte eine Einstufung als DURC (wie bereits erwahnt) kaum rechtfertigen kénnen: Es scheint
fraglich, dass die derzeitigen Gene-Drive-Systeme ,direkt missbrauchlich angewendet werden”
konnen, ,um eine erhebliche Bedrohung mit weitreichenden potenziellen Folgen* (NASBB 2007)
darzustellen. Dass diese Bedingung beim Entwicklungsstand von (Modifikations-)Gene Drives fir
Stechmiicken, vor allem Gber auf manche Gebiete Afrikas beschrankte Anopheles-Arten hinaus
(Kap. 2.2.1.3), oder fiir missbrauchliche Zwecke potenziell gut nutzbare Pilzarten bereits erfiillt ist,
kann ebenfalls bezweifelt werden. Mit méglichen Fortschritten bei der Entwicklung der Gene-Drive-
Systeme einschliellich Systemen fiir weitere Stechmiickenarten sowie Daten zur Wirksamkeit in
Wildpopulationen bzw. unter Freilandbedingungen kann sich deren Dual-Use-Potenzial allerdings
andern und Einschatzungen miissen entsprechend regelmalig Giberpriift werden.

Im Gegensatz zu anderen Forschungsrichtungen der synthetischen Biologie (TAB 2015), die dazu
verwendet werden kdnnen, Viren zu synthetisieren, d. h. Gber chemisch synthetisierte Genome
im Reagenzglas herzustellen, oder Krankheitserreger wie Viren oder Bakterien so zu verandern,
dass sie gefahrlicher werden (NASEM 2016, S. 69 f.; TAB 2015), waren Gene Drives auf Bakterien
und Viren nicht anwendbar. Sie sind auf Organismen beschrankt, die sich sexuell fortpflanzen.
Das Einbringen von Gene Drives in das Erbgut von Menschen zur missbrauchlichen Veranderung
menschlicher Populationen ware wohl wegen der langen Generationszeit des Menschen de facto
nicht nutzbar. Und auch zur Veranderung von Nutzpflanzen und Nutztieren dirften Gene Drives
von begrenzter Wirkung sein, weil deren Fortpflanzung meist liber Saatgutproduktion durch Pflan-
zenzuchtbetriebe bzw. durch In-vitro-Fertilisation in Viehzuchtbetrieben kontrolliert wird, was die
Ausbreitung von Gene Drives stark einschranken bzw. verhindern wiirde (NASEM 2016, S. 69 f.).

Als von Militars oder Terroristen bevorzugte Waffen gelten im Allgemeinen solche, die schnell
wirksam und in ihrer Wirkung weitgehend vorhersehbar sind (Boéte et al. 2020b, S. 127 f.; Tucker/
Mahan 2009). Mit Gene Drives (selbst wenn sie im Freiland getestet waren) wére hingegen ein erheb-
liches Mal} an Unsicherheit beziiglich des zu erwartenden Ergebnisses in natiirlichen Populationen
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verbunden (z. B. abhangig von der geografischen Struktur der fiir einen Einsatz tatsachlich ins Visier
genommenen Populationen) (Kap. 2.2.1.3). Fir Nutztiere und Pflanzen kommt dazu, dass selbst
im Falle eines effizient wirkenden Suppressions-Gene-Drives, eine Wirkung sogar unter idealen
Bedingungen viele Jahre dauern wiirde. Bei Pflanzen wiirde dies auch fiir Gene Drives gelten, die
auf eine einjahrige Kulturpflanze abzielen. AuRerdem miisste man Gebiete anvisieren, in denen
die Landwirte ihr Saatgut von Jahr zu Jahr selbst durch Nachbau produzieren oder aber kommer-
zielle Saatgutproduktionsanlagen. Eine einfache GegenmalRnahme ware die Einfuhr von Saatgut
von auBerhalb der Zielgebiete. Dariiber hinaus kdnnte es ggf. schwer sein, sicherzustellen, dass
die eigenen oder die Ernten von Verbiindeten nicht auch geschadigt wiirden (Boéte et al. 2020b,
S. 127 ff.). Selbst wenn Gene Drives leicht zu entwickeln bzw. zu testen waren (was sie zumindest
auf absehbare Zeit wohl nicht sein werden), diirften sie somit kaum als attraktive Mdglichkeit zur
Entwicklung von Waffen angesehen werden.

Die Nutzung von Gene Drives fiir militarische Zwecke ware durch internationale Abkom-
men verboten

Der Missbrauch biologischer Agenzien oder Systeme fiir feindliche Zwecke istinsbesondere durch
die Biowaffenkonvention (BWC)>4, aber auch die ENMOD-Konvention®° verboten. Die BWC verbietet
es staatlichen Parteien, mikrobielle oder andere biologische Agenzien oder Toxine — unabhangig
von ihrem Ursprung oder ihrer Herstellungsmethode — in Mengen, die sich nicht zu Zwecken der
Vorbeugung, des Schutzes oder durch andere friedliche Zwecke rechtfertigen lassen, zu entwickeln,
zu produzieren, zu lagern oder anderweitig zu erwerben oder sie zu erhalten (Boéte et al. 2020b,
S.113f,; TAB 2015, S. 109). Damit umfasst die BWC auch potenziell (bio)synthetisch hergestellte
Organismen und Toxine, was bereits 1986 in der Deklaration der zweiten Uberpriifungskonferenz
festgehalten wurde (TAB 2015, S. 109). Die ENMOD-Konvention untersagt es Vertragsparteien, ge-
zielte militarische Eingriffe in natiirliche Ablaufe der Umwelt durchzufiihren, sowie den Missbrauch
der Umwelt als Waffe oder fir nicht friedliche Zwecke (Boéte et al. 2020b, S. 112). Es diirfte kein
Zweifel daran bestehen, dass Gene-Drive-Technologien unter die ENMOD-Konventon und die BWC
fallen wiirden (fiir Details siehe Boéte et al. 2020b, S. 121 ff.). Obwohl die BWC in Friedenszeiten
und bei bewaffneten Konflikten gilt, gibt es — ahnlich wie bei der ENMOD-Konvention — kein Verbot
der Entwicklung, der Herstellung oder des Erwerbs biologischer Agenzien, wenn diese durch fried-
liche Zwecke gerechtfertigt werden konnen. In Bezug auf Dual-Use-Forschung und -Technologien
bedeutet dies, dass es durch diese Abkommen kein Verbot oder keine Beschrankung gibt, solange
es mindestens ein plausibles Szenario fiir eine friedliche Verwendung des Forschungs- und Ent-
wicklungsgegenstands gibt. Die bloRe Mdglichkeit des Missbrauchs einer Technik reicht nicht aus,
um gegen die Vertrdage zu verstolRen (Boéte et al. 2020b, S. 114 f.).

54  Konvention liber das Verbot der Entwicklung, Herstellung und Lagerung bakteriologischer (biologischer) Waffen und Toxinwaffen sowie tiber
die Vernichtung solcher Waffen /Convention on the prohibition of the development, production and stockpiling of bacteriological (biological)
and toxin weapons and on their destruction (BWC). Die Konvention, die mit 185 Vertragsstaaten eine nahezu universelle Mitgliedschaft erreicht
hat, ergédnzt das Genfer Protokoll von 1925, das nur den Einsatz von biologischen Waffen verboten hatte.

55 Convention on the prohibition of military or any other hostile use of environmental modification techniques (ENMOD-Konvention)/Umwelt-
kriegsiibereinkommen. Unter den derzeit 78 Vertragsstaaten sind China, Deutschland, Indien, Russland, UK und die USA. Einige Staaten haben
das Ubereinkommen unterzeichnet, aber nicht ratifiziert, wie die Tiirkei, Iran, Irak und Syrien. Andere Staaten sind weder Unterzeichner- noch
Vertragsstaaten, wie etwa Frankreich (Boéte et al. 2020b, S. 112).
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3 Regulierung von Gene Drives auf internatio-
naler Ebene, in Europa und in Deutschland

Gene Drives werden in der Gesetzgebung auf internationaler sowie auf nationaler Ebene zumeist
regulatorisch unter den allgemeineren Begriff der gentechnisch veranderten Organismen (GVO/,ge-
netically modified organisms” — GMO) gefasst und unterliegen so grundsatzlich den entsprechenden
Regulierungen, einschlieBlich der Notwendigkeit von Umweltrisikobewertungen (,environmental
risk assessment”). In der Terminologie des Cartagena-Protokolls der CBD, das den volkerrechtlich
verbindlichen Rahmen fiir Vertragsstaaten vor allem fiir den Im- und Export von GVO setzt, werden
GVO einschlieBlich Gene-Drive-Organismen auch als lebende veranderte Organismen (LVO/,living
modified organisms” — LMO) bezeichnet (Kap. 3.1).

Einige Lander, darunter solche, die nicht Vertragsstaaten des Cartagena-Protokolls sind, haben
produktbasierte Regulierungsverfahren (z. B. Kanada, USA). Sie sehen keine explizite, separate
Regulierung fiir GVO vor, sondern machen die anzuwendenden Regulierungswege von den Produkt-
eigenschaften abhangig. So werden in den USA beispielsweise Produkte einschlieBlich GVO, die
zur Verringerung der Populationen von krankheitsiibertagenden Miicken bestimmt sind, von der
Environmental Protection Agency (EPA) als Pestizide reguliert. Produkte, die zur Verringerung der
Erregerlast in Stechmiicken oder zur Verhinderung von durch Stechmiicken tibertragenden Krank-
heiten beim Menschen bestimmt sind, werden dagegen von der Food and Drug Administration
(FDA), die fiir die Zulassung und Marktiiberwachung von Lebensmitteln, Medikamenten, Kosmetika
und Medizinprodukten verantwortlich ist, reguliert (DHHS 2017; EPA 2020; James et al. 2023a).

Bislang scheint es weder national noch international spezifische gesetzliche Regelungen zur Frei-
setzung von Gene-Drive-Organismen zu geben und der Begriff Gene Drive scheint in den gesetzlichen
Vorgaben der meisten Lénder (eine Ausnahme ist Nigeria; Kap. 3.4) nicht explizit vorzukommen
(James et al. 2023a; Warmbrod et al. 2020, S. 21).

Insbesondere da (zumindest manche) Gene-Drive-Systeme anders als die typischen bisherigen GVO
das Potenzial haben, sich unbegrenzt auszubreiten sowie moglicherweise grenziiberschreitende
und/oder nicht mehr reversible Schaden in Okosystemen zu verursachen, wurde von unterschied-
lichen Akteuren geschlossen, dass die derzeitigen Regulierungssysteme angepasst bzw. verbessert
werden missten (z. B. CCA 2023; EFSA Panel on GMO et al. 2020; James et al. 2023a; Kuzma
2023; Meghani/Kuzma 2018; NASEM 2016; Oye/Esvelt 2014; Rabitz 2019; WHO 2021c). Bedenken
und Herausforderungen werden vor allem bei der Umweltrisikobewertung fiir Freisetzungen, der
Notwendigkeit, Betroffene in die Entscheidungsfindung einzubeziehen, sowie der potenziellen
grenziiberschreitenden Verbringung von mit Gene Drives modifizierten Organismen (wie Stech-
miicken) und der Haftung fiir mogliche entstandene Schaden gesehen.
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3.1 Regelungen und Vereinbarungen auf internationaler Ebene

Handhabung, Nutzung sowie Im- und Export von GVO

Auf internationaler Ebene sind die beiden zentralen Instrumente mit Blick auf GVO die 1992 be-
schlossene CBD und insbesondere das als internationales Folgeabkommen dazu entstandene
Cartagena-Protokoll Gber die biologische Sicherheit.

Das Cartagena-Protokoll, das 2003 in Kraft trat und von tiber 170 Staaten anerkannt ist,% zielt
darauf, die Sicherheit von Natur und Menschen bei der Entwicklung, dem Einsatz sowie dem Trans-
port von LVO zu gewahrleisten. Darunter versteht das Protokoll ,jeden lebenden Organismus, der
eine neuartige Kombination genetischen Materials aufweist, die durch die Nutzung der modernen
Biotechnologie erzielt wurde”. Hierzu z&hlt die Nutzung rekombinanter DNA.57 Die mit bisherigen
synthetischen Gene Drives modifizierten Organismen und ihre Nachkommen fallen somit in den
Geltungsbereich des Cartagena-Protokolls (Beck 2022, S. 148; Boéte et al. 202043, S. 104; James
et al. 2023a).

Gemal Artikel 4 regelt das Cartagena-Protokoll ,die grenziiberschreitende Verbringung, die Durch-
fuhr, die Handhabung und die Verwendung aller lebenden veranderten Organismen, die nachteilige
Auswirkungen auf die Erhaltung und nachhaltige Nutzung der biologischen Vielfalt haben konnen,
wobei auch Risiken fiir die menschliche Gesundheit zu bertiicksichtigen sind”. Ein Kernelement
des Abkommens sind Informationspflichten fiir ausfiihrende Lander von LVO. Beispielsweise
muss vor dem Export bzw. Import in ein anderes Land mit dem Ziel der Freisetzung ein definiertes
Informations- und Entscheidungsverfahren durchlaufen werden, das dem Einfuhrland eine vor-
herige fundierte Sicherheitsbewertung ermdglicht. Unter anderem muss das Einverstandnis des
betroffenen Staates nach entsprechender Anfrage offiziell eingeholt worden sein. Ebenso miissen
unabsichtliche Verbreitungen iiber Nationalstaatsgrenzen hinaus durch den verantwortlichen Staat
umgehend publik gemacht werden. Darliber hinaus werden die Vertragsparteien durch Artikel 16
verpflichtet, ,geeignete MalRnahmen"” zu ergreifen, um unabsichtliche Grenziiberschreitungen von
LVO zu verhindern.

Allerdings regelt das Cartagena-Protokoll explizit nicht die Einfuhr von LVO ,zur Anwendung in
geschlossenen Systemen” sowie ,zur unmittelbaren Verwendung als Lebens- oder Futtermittel”.
Wenn die importierten Organismen zunachst in geschlossenen Systemen gehalten und erst spater
freigesetzt werden, ist nach teilweise vertretener Auffassung zum Zeitpunkt der Einfuhr keine vor-
hergehende Zustimmung des Einfuhrlandes nétig. Dies lasst somit eine Liicke offen, die Hersteller
von LVO gezielt nutzen kénnten, um das Verfahren der vorherigen Zustimmung zu umgehen (Beck
2022, S. 168 ff.; Boéte et al. 20204, S. 105).

56 173 Lander sind durch Ratifizierung, Beitritt, Genehmigung oder Annahme an das Ubereinkommen gebunden und Vertragspartei (https://bch.
cbd.int/protocol/parties/; https://www.cbd.int/world/ratification.shtml; 15.8.2024).

57 Moderne Biotechnologie bedeutet die Anwendung von Verfahren, wie In-vitro-Nukleinsauretechniken (einschlieRlich rekombinanter DNA), ,wo-
durch natiirliche physiologische Grenzen fiir die Vermehrung oder Rekombination iiberschritten werden, sofern dies keine Techniken sind, die
bei der herkommlichen Zucht und Auswahl eingesetzt werden” (Cartagena-Protokoll, Art. 3 lit. i). Auch wenn Gene-Drive-Organismen iiber die
Verdnderung nur weniger Nukleotide in ihrem Erbgut (gezielte Mutationen) durch Genome-Editing-Werkzeuge hergestellt wiirden - und diese
Modifikationen prinzipiell auch auf natiirlichem Wege hatten entstehen kénnen - werden die Begriffshestimmungen im Cartagena-Protokoll
im Zusammenhang mit LVO (Mackenzie et al. 2003) meist so interpretiert, dass auch solche Gene-Drive-Organismen unter das Abkommen
fallen wiirden (z. B. Beck 2022, S. 147 u. Ref. darin).

_64_



3 Regulierung von Gene Drives auf internationaler Ebene, in Europa und in Deutschland

Eines der Kernelemente des Cartagena-Protokolls ist die Einrichtung des Biosafety Clearing-House
(BCH), das sowohl den Vertragsstaaten als auch der Offentlichkeit Informationen zur Gentechnik
zuganglich macht. Dazu zahlen neben den jeweils national geltenden Vorschriften zur Regulierung
von Gentechnik auch Freisetzungsvorhaben von GVO sowie Zusammenfassungen der Risikobewer-
tungen bei Entscheidungen tber Freisetzungen. In allen Vertragsstaaten des Cartagena-Protokolls
sind nationale Anlaufstellen und Kontaktstellen vorgesehen, die den Kontakt mit dem BCH pflegen
sowie die im Cartagena-Protokoll festgeschriebenen Pflichten erfiillen. Fiir Deutschland ist dies
das Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL).58

Dadurch, dass die Anerkennung des Abkommens freiwillig erfolgt, bindet das Protokoll ausschliel3-
lich die Vertragsstaaten, zu denen beispielsweise Argentinien, Australien, Kanada oder die USA
nicht zdhlen°. Diese sind folglich nicht an die darin vereinbarten Richtlinien und Vorgehensweisen
gebunden. Die Européische Union — und damit Italien — sowie das Vereinigte Kénigreich (dort und
in Italien findet neben den USA ein GroRYteil der Gene-Drive-Forschung fiir das Target-Malaria-Kon-
sortium statt; Kap. 2.2.1.3), zahlreiche Lander Afrikas (darunter die stark von Malaria betroffenen
Lander Burkina Faso, Kamerun, die Demokratische Republik Kongo, Ghana, Mali, Mosambik, Niger,
Nigeria, Sudan, Uganda und Tansania®®) ebenso wie Neuseeland (fiir das Gene-Drive-Ansitze
gegen invasive Nagetiere diskutiert werden, Kap. 2.2.3) haben hingegen das Cartagena-Protokoll
ratifiziert bzw. sind ihm beigetreten.

Insgesamt erscheint es unklar, ob das Cartagena-Protokoll Freisetzungen von Gene-Drive-Organis-
men durch einzelne Staaten und damit deren potenzielle Verbreitung iber Landes- und Kontinent-
grenzen hinweg verhindern kann (Boéte et al. 20203, S. 111). Dies wiirde zumindest eine sehr
strenge Auslegung bzw. Interpretation des Protokolls erfordern, das vorsieht, dass die absichtliche
grenziiberschreitende Verbringung von LVO die vorherige Zustimmung des/der aufnehmenden
Staates/Staaten erfordert, wahrend die unabsichtliche grenziiberschreitende Verbringung von allen
Vertragsstaaten verhindert werden soll (die zu diesem Zweck ,alle geeigneten Mallnahmen" ergreifen
missen). Man konnte argumentieren, dass die Freisetzung eines gentechnisch veranderten Gene
Drives, der hochgradig invasiv ist und sich wahrscheinlich liber nationale Grenzen hinweg ausbreiten
wird, eine absichtliche grenziiberschreitende Verbringung darstellt, selbst wenn die urspriingliche
Freisetzung nurim Inland erfolgt. Dies wiirde dazu fiihren, dass vor der Freisetzung die Zustimmung
aller wahrscheinlich betroffenen Staaten eingeholt werden miisste, bevor die Freisetzung erfolgt.
Alternativ kdnnte auch argumentiert werden, dass die Verpflichtung zur Verhinderung ungewollter
grenziberschreitender Verbringungen ein Verbot der Freisetzung von gentechnisch veranderten
Gene Drives einschlieBt, wenn es schwierig oder sogar unmaoglich erscheint, ihre grenziiberschrei-
tende Verbreitung zu verhindern. Nach dieser strengen Auslegung des Cartagena-Protokolls wiirde
jede Freisetzung von Organismen mit autonomen Gene-Drive-Systemen die vorherige Zustimmung
aller potenziell betroffenen Staaten erfordern. Es ist jedoch zweifelhaft, ob solche Auslegungen
von den Vertragsparteien des Cartagena-Protokolls geteilt wiirden, da sie die Bedeutung von ,ab-
sichtlich” durchgefiihrten grenziiberschreitenden Verbringungen auf solche ausdehnen wiirde, die
als Folge der Freisetzung eines Stoffes in die Umwelt lediglich in Kauf genommen wiirden (Beck

58 siehe dazu auch https://www.bvl.bund.de/DE/Arbeitsbereiche/06_Gentechnik/02_Verbraucher/05_Institutionen_fuer_biologische_Sicher-
heit/01_BCH/gentechnik_bch_node.html (15.8.2024)

59 Argentinien und Kanada haben das Cartagena-Protokoll zwar unterzeichnet, aber nicht ratifiziert.

60 Diese elf afrikanischen Lander sind zusammen von ca. 70 % aller weltweiten Malariatodesfalle betroffen (WHO 2024). In Zusammenarbeit
mit nationalen Partnerinstitutionen von Target Malaria werden in Burkina Faso, Ghana und Uganda Feldversuche mit durch Gene Drives modi-
fizierten Stechmiicken angestrebt (Target Malaria o. J.; Hartley et al. 2023; Kap. 2.2.1.3).
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2022, S. 356 f.; Boéte et al. 20204, S. 111). Die Vertragsparteien des Cartagena-Protokolls haben
zu dieser Frage noch nicht verbindlich Stellung genommen.

Im Gegensatz zur CBD und dem Cartagena-Protokoll haben die Entscheidungen der Vertrags-
staatenkonferenzen (Conference of the Parties — COP) zur CBD keine formal bindende Wirkung.
Dass sie aber zumeist einstimmig verabschiedet werden, verleiht ihnen ein gewisses politisches
Gewicht und zumindest den Status als Absichtserkldrung (,soft law”; Beck 2022, S. 323 f.; Boéte
etal. 20204, S. 108). Dariiber hinaus sind die Entscheidungen Teil der Praxis der Vertragsparteien
bei der Anwendung der CBD, die Einfluss auf die rechtliche Auslegung ihrer Bestimmungen nimmt
(Beck, 2022, S. 323; Boéte et al. 20204, S. 108).

Beispielsweise wird in der Prdambel des Cartagena-Protokolls A/CONF.151/26 (Vol. I) sowie in
dessen Artikel 1 auf den Vorsorgegrundsatz aus Grundsatz 15 der Rio-Erklarung tiber Umwelt
und Entwicklung®' Bezug genommen. Der Vorsorgegrundsatz sieht vor, dass die Durchfiihrung
notwendiger MaBnahmen beim Auftreten von Umweltrisiken nicht aufgrund mangelnder wissen-
schaftlicher Gewissheit aufgeschoben werden sollte.®2 Wahrend sowohl der normative Charakter
des Vorsorgeansatzes als auch seine spezifische Bedeutung im internationalen Recht umstritten
sind, besteht weitgehend Einigkeit dariiber, dass Vorsorge keine Verpflichtung an sich darstellt,
sondern vielmehr ein Konzept, das andere materielle Regeln des internationalen Rechts beein-
flusst (Boéte et al. 20204, S. 109). Gleichzeitig wird aus den COP-Beschliissen deutlich, dass die
CBD-Vertragsparteien das Vorsorgeprinzip so verstehen, dass es eher zur Zuriickhaltung bei der
Anwendung von Gene-Drive-Techniken als zu deren friihzeitigem Einsatz auffordert (Boéte et al.
202043, S. 108 f.).

So verstandigten sich die teilnehmenden Staaten im Rahmen der COP14. 2018 in Sharm EI-Sheikh
in einer EntschlieBung zur synthetischen Biologie (CBD-COP 2018) u. a. darauf, dass die Ver-
tragsparteien und andere Regierungen, in Anbetracht der derzeitigen Unsicherheiten in Bezug auf
synthetische Gene Drives und im Einklang mit den Zielen der CBD, dem Vorsorgeansatz folgen
sollen. Die ,Einflihrung von Organismen, die gentechnisch verdanderte Gene Drives enthalten, in die
Umwelt, einschlieBlich fiir experimentelle Freisetzungen und zu Forschungs- und Entwicklungs-
zwecken, soll nur dann in Betracht gezogen werden, wenn: (a) wissenschaftlich fundierte Fall-zu-
Fall-Risikobewertungen durchgefiihrt wurden, (b) angemessene Risikomanagementmalnahmen
zur Vermeidung oder Minimierung potenzieller unerwiinschter Wirkungen ergriffen werden und (c),
wo angemessen, die ,vorherige und informierte Zustimmung’, die ,freie, vorherige und informierte
Zustimmung'’ oder die ,Genehmigung und Beteiligung’ der potenziell betroffenen indigenen Vélker
und lokalen Gemeinschaften eingeholt oder erhalten wird, wo maglich, im Einklang mit den einzel-
staatlichen Gegebenheiten und Rechtsvorschriften (Boéte et al. 20203, S. 108; CBD-COP 2018,
Abs. 11). In derselben EntschlieBung erkannten die Vertragsparteien an, dass aufgrund potenzieller
schadlicher Auswirkungen spezifische Leitlinien fiir LVO, die gentechnisch verdnderte Gene Drives
enthalten, niitzlich sein kdnnen (CBD-COP 2018, Abs 9). In der Folge kam die Ad Hoc Technical

61 ,Zum Schutz der Umwelt wenden die Staaten im Rahmen ihrer Mdglichkeiten allgemein den Vorsorgegrundsatz an. Drohen schwerwiegende
oder bleibende Schiden, so darf ein Mangel an vollstandiger wissenschaftlicher Gewissheit kein Grund dafiir sein, kostenwirksame MaR-
nahmen zur Vermeidung von Umweltverschlechterungen aufzuschieben.”

62 Dieses Konzept bzw. der Vorsorgeansatz (,precautionary approach”) wird teilweise auch bezeichnet als oder {ibersetzt mit Vorsorgeprinzip
(,precautionary principle”). Als Vorsorgeprinzip ist das Konzept beispielsweise als handlungsleitend fiir die Umweltpolitik im Vertrag tiber
die Arbeitsweise der Europdischen Union in Artikel 191 festgehalten. Es ist jedoch weder dort noch in anderen EU-Vertragen oder Verlautba-
rungen explizit definiert (de Smedt/Vos 2022; EPRS 2015) und die Rechtsprechung des Gerichtshofs der Européischen Union (EuGH) ist von
entscheidender Bedeutung fiir die Frage, wann, wie und von wem das Vorsorgeprinzip in der EU-Rechtsordnung geltend gemacht werden kann
(z. B. de Smedt/Vos 2022).
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Expert Group (AHTEG) on Risk Assessment der CBD zu dem Schluss, dass wegen der grundlegen-
den Herausforderungen, die solche Gene-Drive-LVO fiir die derzeitigen Risikobewertungsmethoden
darstellen, Leitlinien erforderlich sind (AHTEG 2020a). 2022 einigten sich die Vertragsparteien auf
die Entwicklung entsprechender Leitlinien.®3

Haftung bei grenziiberschreitenden Schaden durch GVO/LVO

Mit Blick auf internationale Haftungsfragen gibt es zwei mogliche Szenarien, wie es zu Haftungsfor-
derungen zwischen zwei oder mehr Staaten kommen kann. Zum einen kann ein Gene-Drive-System
unkontrolliert in das Territorium eines anderen Staates eindringen und dort Schaden verursachen,
etwa indem es durch den GVO selbst, andere Tiere oder Menschen (etwa bei Giitertransporten oder
im Reisegepack) iber die Grenze getragen und freigesetzt wird. Als zweites Szenario erscheint
denkbar, dass ein Gene-Drive-Organismus intentional legalerweise oder illegalerweise in ein anderes
Land eingefiihrt und dort absichtlich oder unabsichtlich freigesetzt wird.

Der erste Fall der ungeplanten Verbreitung von GVO Uiber Nationengrenzen hinweg wiirde mit
einem eindeutigeren Adressaten der Haftungsforderungen einhergehen als der zweite Fall der
intentionalen Einfuhr, in dem ggf. eine Reihe von moglichen Verursachern infrage kdme. Der erste
Fall des unkontrollierten Grenziibertritts dhnelt einer grenziiberschreitenden Schadstoffbelastung
oder anderen Formen von Umweltbelastungen, die beide gemaR dem Verursacherprinzip der Ver-
einten Nationen geregelt sind. Allerdings ist nicht eindeutig definiert, ob der Staat als Verursacher
zu gelten hat oder die Personen bzw. das Unternehmen, die die Belastung verursacht haben (Boéte
etal. 20204, S. 115). Auch ist offen, inwiefern durch GVO entstandener Schaden durch Individuen
bzw. Gruppen gegeniiber anderen Staaten eingeklagt werden kann (Boéte et al. 20203, S. 114 ff.).

Im Zusammenhang mit Schéden, die durch GVO/LVO (und damit auch synthetische Gene Drives)
in einem grenziberschreitenden Kontext verursacht werden, ist das einschlagige internationale
Instrument, das die Haftung des Betreibers vorsieht, das Nagoya-Kuala Lumpur Supplementary
Protocol on Liability and Redress (Zusatzprotokoll von Nagoya/Kuala Lumpur tiber Haftung und
Wiedergutmachung) (CBD 2023). Dieses Zusatzprotokoll aus dem Jahr 2010 zum Cartagena-
Protokoll tiber die Biosicherheit hat 54 Vertragsparteien, darunter mehrere afrikanische Lander
(z. B. Burkina Faso, Mali, Nigeria, Uganda), die Europ&ische Union und die meisten ihrer Mitglied-
staaten (CBD 2018). Das Zusatzprotokoll gilt weithin als das wichtigste Referenzdokument zur
internationalen Haftung fiir Schaden, die durch gentechnisch hergestellte Gene Drives verursacht
werden konnten (Boéte et al. 20204, S. 115 f.). Als Schaden gelten negative Auswirkungen auf die
Erhaltung und nachhaltige Nutzung der biologischen Vielfalt, wobei auch Risiken fiir die mensch-
liche Gesundheit beriicksichtigt werden.

Im Schadensfall miissen die Vertragsparteien den zustdndigen Betreiber®* auffordern, geeig-
nete Gegenmalinahmen zu ergreifen. Hierzu gehéren MalRnahmen zur Verhiitung, Minimierung,
Einddammung, Milderung oder anderweitigen Vermeidung von Schaden sowie Mallnahmen zur

63 Ein erster Leitlinienentwurf (SBSTTA 2024) wurde im Mai 2024 in der Sitzung des Subsidiary Body on Scientific, Technical and Technological
Advice (SBSTTA/wissenschaftlich-technischer Ausschuss) der CBD diskutiert und empfohlen (CBD 2024).

64 Betreiber ist jede Person, die direkt oder indirekt die Kontrolle tiber den lebenden veranderten Organismus ausiibt. Dazu konnen, je nach den
innerstaatlichen Rechtsvorschriften, u. a. der Genehmigungsinhaber, die Person, die den lebenden veranderten Organismus in Verkehr gebracht
hat, der Entwickler, der Hersteller, der Anmelder, der Exporteur, der Importeur, der Transporteur oder der Lieferant gehdren (Secretariat of the
CBD 2011, Art. 2 u. 2.c).
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Wiederherstellung der biologischen Vielfalt (Boéte et al. 20204, S. 115). Sach- und Personenschéden
werden im Zusatzprotokoll nur insoweit behandelt, als sie mit einer Schadigung der biologischen
Vielfalt verbunden sind. Als relevantes Problem des Zusatzprotokolls gilt insbesondere, dass es
zwar grenziiberschreitende Situationen regeln soll, aber die Umsetzung der Haftung fast vollstan-
dig den bestehenden innerstaatlichen Gesetzen oder der Ausarbeitung neuer Gesetze nach dem
Ermessen der Vertragsparteien tiberlasst (zu dieser Kritik vertieft Beck 2022, S. 455 ff.). Darlber
hinaus sind relevante materielle Inhalte der (zivilrechtlichen) Haftungstatbestande, die fiir eine
internationale Harmonisierung sorgen kénnten, nicht oder nur unzureichend festgelegt (Boéte et
al. 202043, S. 116; Gailhofer 2023).

Neben der Haftung des verantwortlichen Betreibers konnte auch der Staat haftbar gemacht wer-
den, der die Freisetzung eines schadlichen Gene Drives in die Umwelt genehmigt hat. Zwar gibt
es im Prinzip keine verschuldensunabhéngige Haftung von Staaten fiir Schaden, die durch Akti-
vitaten unter ihrer Gerichtsbarkeit entstehen. Es ist jedoch allgemein anerkannt, dass ein Staat
fiir VerstoRe gegen seine volkerrechtlichen Verpflichtungen international verantwortlich ist, was
eine Verpflichtung zur Wiedergutmachung der infolge des VerstoRes erlittenen Schaden mit sich
bringt. Wie zuvor dargelegt, sind Staaten nach dem Cartagena-Protokoll verpflichtet, die Verursa-
chung erheblicher grenziiberschreitender Schaden zu verhindern, wozu auch die unkontrollierte
grenziberschreitende Ausbreitung eines autonomen Gene Drives gehoren dirfte. Um einen Fall
von staatlicher Verantwortung zu begriinden, miisste ein klagender Staat nachweisen, dass der
mutmallich verantwortliche Staat nicht alle geeigneten VorsichtsmaRnahmen ergriffen hat und
dass dieser Verstol} ursachlich fiir das Auftreten des grenziiberschreitenden Schadens war. Dies
wiirde bedeuten, dass im Nachhinein (ex post) festgestellt werden miisste, welche Manahmen
im Einzelfall aus einer Ex-ante-Perspektive, d. h. aus friiherer Sicht, bevor der Schaden eingetreten
war, angemessen gewesen waren (was zu Kontroversen (iber den vom verantwortlichen Staat ge-
forderten Sorgfaltsstandards fiihren diirfte) (Boéte et al. 2020a, S. 116 f.).65

3.2 Regulierungen auf Ebene der Europaischen Union

Die Richtlinie 2001/18/EG Uber die absichtliche Freisetzung von GVO in die Umwelt bildet zusam-
men mit der Richtlinie 2009/41/EG Uber die Anwendung in geschlossenen Systemen den recht-
lichen Rahmen fiir das EU-weite Gentechnikrecht. Die Richtlinie 2009/41/EG regelt den Umgang
mit gentechnisch verdanderten Organismen und Mikroorganismen in gentechnischen Anlagen wie
Laboratorien. Die Richtlinie 2001/18/EG gilt fiir alle Arten von Organismen und Mikroorganismen,
auch fir Tiere und Pflanzen, und legt u.a. die rechtlichen Bedingungen fiir experimentelle Frei-
setzungen von GVO (z. B. Feldversuche) und das Inverkehrbringen von GVO fest (z. B. BVL 0. J.b).
Dass Organismen mit den bisher bekannten synthetischen Gene-Drive-Systemen GVO entsprechend
der Richtlinie darstellen, ist unstrittig.®® Die Richtlinie 2001/18/EG wurde 2015 durch die Richtlinie
2015/412/EU (Opt-out-Richtlinie) modifiziert. Hierdurch wurde es den EU-Mitgliedstaaten ermdg-
licht, den Anbau von gentechnisch veranderten Pflanzen in ihrem Hoheitsgebiet unter bestimmten

65 Zur Ex-post-Feststellung von VerstoRen gegen die volkerrechtliche Pflicht zur Verhinderung grenziiberschreitender Schaden Beck 2022, S. 305
ff.

66 Alle diese Organismen wurden generiert, indem im Reagenzglas erzeugte rekombinante DNA-Konstrukte, also neue Kombinationen von
genetischem Material, in Organismen eingebracht wurden, in denen sie unter natiirlichen Bedingungen nicht vorkommen; hierzu Richtlinie
2001/18/EG Art. 2(2)(a) und Anhang | A, Teil 1.
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Bedingungen (z. B. aufgrund soziookonomischer, landwirtschaftspolitischer oder kultureller Griinde)
einzuschranken oder zu verbieten (BVL o. J.b).

Dariiber hinaus regelt die Verordnung (EG) 1830/2003¢7 die Riickverfolgbarkeit und Kennzeich-
nung von GVO. Konkret zielt sie darauf, bei GVO ,die genaue Kennzeichnung, die Uberwachung der
Auswirkungen auf die Umwelt und ggf. auf die Gesundheit sowie die Umsetzung der geeigneten
Risikomanagementmalnahmen, erforderlichenfalls einschliellich des Zurlickziehens von Pro-
dukten, zu erleichtern” (Art. 1). Zudem legt die Verordnung in Artikel 9, Absatz 3 die Einrichtung
eines Registers auf Gemeinschaftsebene fest, das fiir in der Gemeinschaft zugelassene GVO alle
verfligbaren Sequenzinformationen und Referenzmaterialien enthélt. Das Register soll den zustan-
digen Behorden der Mitgliedstaaten zur Einsicht bereitstehen und soweit verfiigbar, entsprechende
Informationen Uber nicht in der Europadischen Union zugelassene GVO enthalten.

Fiir Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen (Marktzulassungen) von GVO in einem EU-Gemein-
schaftsverfahren — nach Risikobewertung gemaR Richtlinie 2001/18/EG®8 — ist die Europaische
Kommission zustandig. Ob eine Zulassung eines GVO zur Freisetzung erfolgt, entscheidet die
Kommission basierend auf Empfehlungen der Europaischen Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit
(European Food Safety Authority — EFSA). Die EFSA fiihrt die Risikobewertungen zur Sicherheit
von GVO durch. So werden beispielsweise im Rahmen von Antrdgen zum Inverkehrbringen von
GVO wissenschaftliche Daten berpriift und unter Einbeziehung nationaler Stellungnahmen der
EU-Mitgliedstaaten Empfehlungen abgegeben.

In Bezug auf Gene Drives wurde die EFSA von der Europdischen Kommission ersucht zu bewerten,
ob erstens die absichtliche Freisetzung von mit Gene Drives veranderten Organismen (GDMO)
Risiken und potenzielle neuartige Gefahren fiir die Gesundheit von Mensch und Tier sowie fir die
Umwelt mit sich bringen kdnnte, zweitens die wissenschaftlichen Erwagungen bzw. Anforderungen
in den zuvor veroffentlichten Leitlinien fir die Risikobewertung von gentechnisch verdanderten Tie-
ren (EFSA Panel on GMO 2013; EFSA Panels on GMO/AHAW 2012) angemessen und ausreichend
sind und drittens Bedarf fiir Aktualisierungen in Bezug auf die veroffentlichten Leitlinien besteht.
Im Rahmen dieses Mandats wurde die EFSA hingegen nicht aufgefordert, spezifische Leitlinien
zur Risikobewertung von durch Gen Drives verdanderten Organismen zu entwickeln. Das Mandat
fokussierte in erster Linie auf krankheitsiibertragende Insekten, vor allem Stechmiicken, da diese
die wahrscheinlichsten Félle fiir Anwendungen von GDMO mit Freisetzung in die Umwelt darstellen;
es deckte jedoch auch landwirtschaftliche Insektenschadlinge und invasive (nicht einheimische)
Insekten ab (EFSA 2020; EFSA Panel on GMO et al. 2020). Das EFSA Panel on GMO et al. (2020)
kam zu dem Schluss, dass die Leitlinien der EFSA grundsétzlich angemessen sind. In Bezug auf
die molekulare Charakterisierung, die Umweltvertraglichkeitspriifung und die Umweltiiberwachung
nach dem Inverkehrbringen von mit Gene Drives modifizierten Insekten (GDMI) seien aber weitere,
spezifische Leitlinien fir GDMIs erforderlich.®® Dariiber hinaus wurde die EFSA ersucht, ,technisches

67 Verordnung (EG) Nr. 1830/2003 iiber die Riickverfolgbarkeit und Kennzeichnung von genetisch veranderten Organismen und iiber die Riick-
verfolgbarkeit von aus genetisch veranderten Organismen hergestellten Lebensmitteln und Futtermitteln sowie zur Anderung der Richtlinie
2001/18/EG

68 Richtlinie 2001/18/EG iiber die absichtliche Freisetzung genetisch verdnderter Organismen in die Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie
90/220/EWG

69 Es existiert eine Ausschreibung der EFSA ,Preparatory work for the development of risk assessment guidance for gene drive modified insects”/
Vorbereitende Arbeiten fiir die Entwicklung von Leitlinien zur Risikobewertung von mit Gene Drives verdnderten Insekten. Ziel der Arbeiten ist
es, notwendige Informationen zu sammeln und zu bewerten, um die festgestellten Liicken in den bestehenden Leitlinien fiir die Risikobewertung
genetisch veranderter Tiere zu schlieRen und Empfehlungen zu Aspekten zu geben, die bei der mdglichen Entwicklung zusatzlicher Leitlinien
fiir die Risikobewertung von GDMI (die absichtlich freigesetzt werden sollen) zu beriicksichtigen sind (EFSA 2023).
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und wissenschaftliches Fachwissen zur Risikobewertung von mit Gene Drives verdanderten Organis-
men bereitzustellen, um die EU bei ihrer Arbeit im Rahmen der CBD und des Cartagena-Protokolls
Uber die biologische Sicherheit zu unterstiitzen” (EFSA Panel on GMO et al. 2020).

3.3 Gesetzeslage und zustandige Behorden in Deutschland

Das Gesetz, das die europdischen Richtlinien zu GVO (und damit auch Gene-Drive-Organismen,
Kap. 3.1) in Deutschland umsetzt, ist das Gentechnikgesetz (GenTG)70. Es zielt einerseits darauf,
,die Umwelt in ihrem Wirkungsgefiige, Tiere, Pflanzen und Sachgiiter vor schadlichen Auswir-
kungen gentechnischer Verfahren und Produkte zu schiitzen und Vorsorge gegen das Entstehen
solcher Gefahren zu treffen” (§ 1, Nr. 1), und zugleich darauf zu gewabhrleisten, dass unter Einsatz
gentechnisch veranderter Organismen erzeugte Produkte in den Verkehr gebracht werden kénnen
(Nr. 2), sowie im vorgegebenen Rahmen gentechnische Forschung und Entwicklung zu ermogli-
chen (Nr. 3). Eine Freisetzung von GVO ist gemal Gentechnikgesetz nur dann zuldssig, wenn diese
zuvor beantragt und genehmigt wurde und ,wenn nach dem Stand der Wissenschaft im Verhaltnis
zum Zweck des Inverkehrbringens unvertretbare schadliche Einwirkungen” (§ 16, Abs 1, Nr. 3) auf
ethische Werte, Leben und Gesundheit von Menschen, die Umwelt in ihrem Wirkungsgefiige, Tiere,
Pflanzen und Sachgiiter nicht zu erwarten sind.

Zentrale Behorde fiir Fragen der Gentechnik und des Gentechnikgesetz in Deutschland ist das Bun-
desamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit (BVL), eine zum Geschéftsbereich des
Bundesministeriums fiir Erndhrung und Landwirtschaft (BMEL) gehdrende Bundesoberbehorde.
Beim BVL befindet sich die Geschaftsstelle der Zentralen Kommission fiir die Biologische Sicherheit
(zKBS), ein ehrenamtlich tatiges Expertengremium, das die Bundesregierung und die Bundeslander
in sicherheitsrelevanten Fragen der Gentechnik ber&t.”’ Die Aufgabe der ZKBS besteht vor allem
darin, Risikobewertungen fiir Organismen durchzufiihren und Arbeiten zur Herstellung oder unter
Verwendung von gentechnisch veranderten Organismen einer Sicherheitsstufe zuzuordnen, sowie
ggf. Vorschlage fiir zuséatzliche SicherheitsmalRnahmen zu machen. Des Weiteren bewertet die
ZKBS die Sicherheit von beantragten Freisetzungen oder Inverkehrbringen von GVO auf mégliche
Risiken fiir Menschen, Tiere und Umwelt (BVL o. J.a).

Das BVL ist auch die Genehmigungsbehorde fiir die Freisetzung von GVO fiir wissenschaftliche
Zwecke. Ist eine Marktzulassung (Inverkehrbringen) von GVO, z. B. fiir den Anbau oder als Le-
bens- bzw. Futtermittel bei der EU beantragt, so gibt das BVL als national zustandige Behorde
im gemeinschaftlichen Genehmigungsverfahren der EU eine Stellungnahme zu den Antrégen ab.
Dariiber hinaus ist das BVL die zusténdige deutsche Behérde, die von der EFSA (Européischen
Behdrde fiir Lebensmittelsicherheit) mit der Durchfiihrung der Umweltrisikopriifung eines neuen
GVO beauftragt werden kann. Es ist zustéandig fiir das Biosafety Clearing-House (BCH). Der Export
von GVO aus Deutschland und eine Freisetzung aulRerhalb der EU miissen dem BVL angezeigt
werden (BVL o. J.a).

70 Gentechnikgesetz vom 20.6.1990, zuletzt am 27.9.2021 gedndert
71 Die ZKBS-Mitglieder und ihre Stellvertreter werden vom BMEL im Einvernehmen mit den Bundesministerien fiir Bildung und Forschung, fiir
Wirtschaft und Technologie, fiir Arbeit und Soziales, fiir Gesundheit sowie fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit berufen (BVL 0. J.a).
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Das BVL entscheidet iber Freisetzungen von GVO im Benehmen mit dem BfN, dem Bundesinstitut
fiir Risikobewertung (BfR) und dem Robert Koch-Institut (RKI) (dies gilt ebenso fiir die Stellungnah-
men zu Antragen auf Marktzulassung von GVO in der EU). Zudem geben das Julius Kiihn-Institut
(JKI), die ZKBS und die zustédndige Behorde des betroffenen Bundeslandes Stellungnahmen zum
Freisetzungsvorhaben ab. Im Falle der Freisetzung von gentechnisch veranderten Wirbeltieren oder
von gentechnisch veranderten Mikroorganismen, die an Wirbeltieren angewendet werden, sind
auBerdem das Paul-Ehrlich-Institut (PEl) und das Friedrich-Loeffler-Institut (FLI) beteiligt (BVL o. J.a).

Die Uberwachung gentechnischer Arbeiten und Anlagen, von Freisetzungen in die Umwelt und dem
Inverkehrbringen von GVO ist Aufgabe der Bundeslander.

Mit der Anderung der Gentechnik-Sicherheitsverordnung (GenTSV)72 2019 wurde festgelegt, dass
gentechnische Arbeiten mit Mikroorganismen (§ 10 Abs 5) sowie mit Tieren oder Pflanzen (§ 11
Abs. 6), die darauf gerichtet sind, genetische Elemente herzustellen, welche die eigene Ausbreitung
in Populationen sich sexuell vermehrender Organismen vorantreiben®, grundsatzlich der Sicher-
heitsstufe 3 zuzuordnen sind’3. Damit erfordern Arbeiten mit Gene-Drive-Systemen zwingend ein
Genehmigungsverfahren durch die jeweilige fiir Gentechnik zusténdige Landesbehorde. Dabei ist
die Landesbehorde verpflichtet, eine Empfehlung der ZKBS hinsichtlich der SicherheitsmaRnahmen
einzuholen, die eingehalten werden miissen (ZKBS 2018). Da fiir die Sicherheitsbewertung Kriterien
bertiicksichtigt werden miissen, die nicht nur die genetische Verdanderung des Organismus betreffen,
sondern auch potenzielle Auswirkungen auf die Umwelt, ist eine Einzelfallbewertung erforderlich.
Eine Stellungnahme der ZKBS erfolgt fiir ein konkretes Vorhaben mit einer begriindeten Zuordnung
zu einer Sicherheitsstufe. Diese kann von der vorlaufigen Einstufung in die Sicherheitsstufe 3
abweichen (ZKBS 2018). Der ZKBS wurde bislang nur eine Forschungsarbeit fiir ein Gene-Drive-
System zur Nutzung in einem geschlossenen Forschungslabor zur Bewertung vorgelegt. Da das
beschriebene Homing-Gene-Drive-System nachweislich haufig zu einer Resistenz gegeniiber der
verwendeten Endonuklease fiihrt, kam die ZKBS zu der Bewertung, dass von den Arbeiten keine
Gefahr flir Mensch, Tier und Umwelt ausgehen. Die Arbeiten wurden entsprechend der Sicherheits-
stufe 1 zugeordnet (ZKBS 2018)74.

Uber das Gentechnikgesetz hinaus kénnte fiir eine Freisetzung von Gene-Drive-Organismen auch
das Bundesnaturschutzgesetz (BNatSchG)’5 relevant werden. Es bestimmt in seinem ersten
Paragraphen, dass Natur und Landschaft in ihrer biologischen Vielfalt sowie in ihrer Eigenart und
Schonheit (Absatz 1 bis 3) zu sichern sind. Zwar nimmt das BNatSchG nicht explizit auf Gene Drives
Bezug, es scheinen aber Interpretationen denkbar, die eine Vereinbarkeit dieser Gesetzesvorschrift
mit einem Einsatz von Gentechnik wie Gene Drives an wild lebenden Tieren und Pflanzen infrage
stellen kénnten. Beispielsweise argumentiert das BfN in einem Positionspapier zu ,Gentechnik,
Naturschutz und genetischer Vielfalt” u.a., dass die vorgeschlagenen Gene-Drive-Ansatze ,nicht
geeignet sind, um die postulierten Zwecke zu erreichen, da die Erfolgsaussichten unklar sind und
gleichzeitig kaum abschéatzbare Risiken eingegangen wiirden“. Zudem widersprachen ,die Ansatze

72 Verordnung {iber die Sicherheitsstufen und SicherheitsmaRnahmen bei gentechnischen Arbeiten in gentechnischen Anlagen

73 Gentechnische Arbeiten werden entsprechend ihrem Gefahrdungspotenzial in vier Sicherheitsstufen eingeteilt. Der Sicherheitsstufe 3 sind
gentechnische Arbeiten zuzuordnen, bei denen nach dem Stand der Wissenschaft von einem méaRigen Risiko fiir die menschliche Gesundheit
oder die Umwelt auszugehen ist. Beispiele sind Arbeiten mit Viren wie dem HI-Virus (Erreger von AIDS), SARS-CoV-2 oder dem Denguevirus.
Zu den vorgeschriebenen Sicherheitsmalnahmen gehoren beispielsweise Schleusen, Unterdruck und Abluftfiltration in Raumen/Laboratorien
oder Autoklaven (Apparate zur Dampfdruck-Sterilisierung) im Labor zur Inaktivierung von Abféllen.

74  Der Sicherheitsstufe 1 sind gentechnische Arbeiten zuzuordnen, bei denen nach dem Stand der Wissenschaft nicht von einem Risiko fiir die
menschliche Gesundheit und die Umwelt auszugehen ist.

75 Bundesnaturschutzgesetz vom 29.7.2009, zuletzt am 23.10.2024 geéndert
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Ubergeordneten Zielen des Naturschutzes, besonders bezliglich der Eigenart und Eigendynamik
der Natur” (BfN 2022).

3.4 Gesetzlicher Status quo in Staaten mit potenziellen
Gene-Drive-Freisetzungen

Nigeria hat 2019 mit der Anderung des National Biosafety Management Agency Act von 2015 einen
neuen Abschnitt (25A) Application of gene drive, gene editing and synthetic biology (Anwendung
von Gene Drive, Gene Editing und synthetischer Biologie eingefiihrt) (Ongu et al. 2023), in dem
u. a. Gene Drives definiert werden und festgelegt wird, dass deren Anwendung einer Genehmigung
durch die National Biosafety Management Agency bedirfen (NBMA Amendment Act 2019).

Auch Burkina Faso verfligt seit 2012 (ber ein Biosicherheitsgesetz, das die Einfuhr und Nutzung
gentechnisch veranderter Organismen regelt. Zwar wird die Gene-Drive-Technologie nicht explizit
im Gesetz benannt, doch scheint es unzweifelhaft, dass Gene Drives ebenso wie die in Burkina
Faso seit 2007 angebaute transgene Bt-Baumwolle unter die im Gesetz vorgenommene Definition
von moderner Biotechnologie fallen. Auf Grundlage des Gesetzes wurden zwei Organisationen
zur Aufsicht und Regulierung von Gentechnologien geschaffen, namlich die Nationale Biosicher-
heitsbeobachtungsstelle sowie das nationale Biosicherheits-Wissenschaftskomitee. Vor einer
maoglichen Freisetzung von GVO miissen gemall dem Gesetz fiir den Fall negativer Folgewirkungen
Gegenmallnahmen festgelegt werden, und der Entwickler ist haftbar fiir negative Auswirkungen
(Warmbrod et al. 2020, S. 55).

Uganda verfligt seit 2018 Uber ein Gesetz zur Regulierung von Gentechnik, das sich explizit auch
auf GVO bezieht. Es sieht vor, dass die Entwicklung und Testung von gentechnisch verdanderten
Pflanzen und Tieren dergestalt erfolgen sollten, dass sie eingehegt bleiben, sodass keine unmit-
telbare Verbreitung auf endemische Arten stattfinden kann, ohne dass eine Riickholung mdéglich
ist. Zudem sind die Patentinhaber fiir gentechnisch veranderte Materialien gemall dem Gesetz
fiir jeden Schaden haftbar, der durch das Material verursacht wird, und miissen bei moglichen
Schaden erklaren, inwiefern der entstandene Schaden intendiert war oder nicht (Ongu et al. 2023;
Warmbrod et al. 2020, S. 55).

Die Initiativen zur Entwicklung von Gentechnik- bzw. Biosicherheitsgesetzen gehen nicht zuletzt
auf das Afrikanische Biosicherheits-Kompetenznetzwerk (African Biosafety Network of Expertise —
ABNE) zuriick, das eine Agentur der Afrikanischen Union darstellt. Neben Burkina Faso und Uganda
sind weitere Lander Teil des Netzwerks, das zur Verabschiedung von Biosicherheitsgesetzen in
vielen Staaten des Kontinents beigetragen hat, beispielsweise in der Elfenbeinkiiste (Republik
Cote d'Ivoire) oder in Siidafrika. Erklartes Ziel des Netzwerkes ist es, Biosicherheitssysteme in
ganz Afrika zu schaffen und zu unterstiitzen (Masehela/Barros 2023; Warmbrod et al. 2020, S. 60).

3.5 Zur Bedeutung des o6ffentlichen und wissenschaftlichen
Diskurses

Die zentrale Schwierigkeit fiir Staaten, Staatenverbiinde oder Regionen, die erste Schritte zu einer
Erprobung unter Freilandbedingungen und mdglichen Nutzung von Gene-Drive-Ansatzen gehen
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wollen, diirfte darin bestehen, konkrete Bedingungen fiir die Genehmigung und Durchfiihrung ent-
sprechender Versuche und ggf. (Markt-)Zulassungen (James et al. 2023c) festzulegen bzw. sich
auf solche zu einigen. Konkrete und verlassliche Bedingungen fiir letztere dirften insbesondere
notwendig sein, wenn auch kommerzielle Entwicklungen ermdéglicht werden sollten. Dazu not-
wendige Entscheidungen werden letztendlich politische Entscheidungen sein. Sie werden damit
entscheidend davon abhangig sein, wie Nutzen und Risiken bzw. wissenschaftliche Daten dazu
in der Wissenschaft sowie von verschiedenen gesellschaftlichen Gruppen — vor dem Hintergrund
ihrer unterschiedlichen Interessen, grundlegenden Einstellungen/Weltanschauungen und Werte -
diskutiert, wahrgenommen und beurteilt werden.

Seit der Etablierung von CRISPR/Cas9 als potentes Genomeditierungsverfahren vor ca. 10 Jahren
hat sich die Debatte rund um Gene Drives intensiv entwickelt. In dem im Rahmen des TAB-Projekts
erstellten Gutachten von Lang et al. (2022) wurde eine detaillierte Analyse des 6ffentlichen und
wissenschaftlichen Diskurses zu Gene Drives vorgenommen, die in leicht gekiirzter und etwas
Uberarbeiteter Form im Kapitel 6.2 wiedergegeben ist.

Die Analyse von Lang et al. (2022) hat Kernelemente und Positionen einer Debatte rekonstruiert, die
zwar zu einem Teil auf gemeinsamen Annahmen aufbaut, hinsichtlich der letztlichen Beurteilung von
Forschung, Entwicklung, Regulierung und Anwendung dieser neuen Technologie aber polarisiert. Es
zeigte sich einerseits, dass beflirwortende und kritische Akteur/innen Gene Drives dhnlich rahmen:
Gene Drives werden als durchdringende und entgrenzte Anwendungen von Genome Editing dar-
gestellt, und Wissenschaft und Forschung wird eine zentrale Rolle in der Beurteilung und Sicherheit
dieser neuen Technologie zugesprochen. Auch die Notwendigkeit internationaler Regulierung und
partizipativer Prozesse erscheint trotz einiger Differenzen als eine grundlegende Gemeinsamkeit.
Andererseits lielen sich in der Debatte unterschiedliche Perspektiven auf Gene Drives und damit
zusammenhangende Themen rekonstruieren. Die Deutungsmuster und die damit verbundenen
zwei dominanten Phanomenstrukturen — Gene Drives als Werkzeuge sowie Gene Drives als Ge-
fahr — riicken Gene Drives in unterschiedlicher Art und Weise in den Vordergrund und divergieren
beispielsweise hinsichtlich ihrer Rahmung der wissenschaftlich-technischen Mdglichkeiten, den
Risiken zu begegnen, und ihrer Forderung nach Regulierung (Moratorium, Vorsorgeprinzip).

Die Gene-Drive-Debatte kann als Variante bzw. Verwandte der stark polarisierten Debatten tber
den landwirtschaftlichen Einsatz von GVO betrachtet werden. Diese wird durch die Logik eines
Freund-Feind-Schemas sowie eine starke Technologiezentrierung gepragt. Weitgehend unversohn-
lich stehen sich einander Positionen gegeniiber, die einerseits die Notwendigkeit neuer Technologie
zur Bearbeitung gesellschaftlicher Herausforderungen (Sicherung der Lebensmittelversorgung,
Reduktion von Pestizideinsatz) und andererseits die problematischen Implikationen und Aus-
wirkungen des Technikeinsatzes (Gesundheitsrisiken, Industrialisierung und Kommerzialisierung
zuungunsten lokaler Gemeinschaften) in den Mittelpunkt riicken. Diskussionen und Kontroversen
betreffen die Kontrollierbarkeit der Ausbreitung, die Einschatzung von Risiken, die wirtschaftlichen
Interessen, die soziale Gerechtigkeit, die Beurteilung von Alternativansatzen sowie die Bewertung
beteiligter Akteur/innen (Interessenkonflikte) auf (Freitag 2013; Kangmennaang et al. 2016; Kollek
2021; Peuker 2010).

Gleichwohl zeigen sich, ausgehend von den Spezifika von Gene Drives, sowohl in der Risiko- als auch
in der damit verbundenen Regulierungsdebatte in gewissem Male auch neue Aspekte (hierzu und
zum Folgenden: Kolleck/Sauter 2021). Gene Drives zielen auf eine Anwendung in Wildpopulationen,
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auBerhalb von menschlich kontrollierten oder kultivierten Okosystemen. Damit bilden sie einen
fundamentalen, inharenten Gegensatz zu bisherigen Gentechnikanwendungen in der Landwirtschaft,
bei denen seit jeher die Verhinderung einer Ausbreitung in umliegende Naturraume die zentrale und
kaum umstrittene Aufgabe des Risikomanagements war (TAB 2000). Noch starker — und nicht be-
grenzt auf Personen oder Institutionen mit einer gentechnikkritischen oder zumindest -skeptischen
Haltung — als bei bisherigen Debatten um Gentechnik richten sich deshalb zentrale Bedenken
auf Umwelt- und Naturschutzrisiken, insbesondere auf die potenziell irreparable Schadigung von
Okosystemen. An diese Bedenken kniipfen auch reprisentative Befragungen von Biirger/innen
aus acht EU-Landern’® an, die von einem Biindnis von Nichtregierungsorganisationen in Auftrag
gegeben wurden. Zwischen zwei Drittel und vier Fiinftel aller Befragten stimmten der Aussage zu,
dass Gene-Drive-Organismen so lange nicht freigesetzt werden sollten, bis ihre Unschéadlichkeit
u.a. fur die Biodiversitdt wissenschaftlich nachgewiesen sei (DNR et al. 2021).

Mit Blick auf die seit einiger Zeit in Europa und Deutschland gefiihrte Deregulierungsdebatte iber
bestimmte, mit Genome Editing veranderte Pflanzen sowie den voraussichtlichen regulatorischen
Anderungen in der EU (European Parliament 2024; Hodgson 2024; Winter 2024) kann auf jeden
Fall festgehalten werden, dass es bei allen bisher bekannten GDO keine Zweifel gibt, dass sie GVO
darstellen (Kap. 3.2), als solche reguliert und damit einer Umweltvertraglichkeitspriifung unterzogen
werden missen und immer nur im Einzelfall zugelassen werden kdnnten.

76 Bulgarien, Danemark, Deutschland, Frankreich, Italien, Polen, Schweden, Spanien
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4 Resiimee und Handlungsoptionen

4.1 Resiimee

Der Begriff Gene Drives beschreibt ein Phdnomen, bei dem bestimmte Abschnitte im Erbgut (gene-
tische Elemente) iberproportional haufig vererbt werden. Im Ergebnis kdnnen sich entsprechende
genetische Elemente und von ihnen beeinflusste Gene bzw. davon kodierte Merkmale in einer
Population schnell verbreiten.

Gene Drives kénnen auf unterschiedlichen natiirlich vorkommenden oder gentechnisch erzeugten
(synthetischen) genetischen Mechanismen bzw. Systemen beruhen. Letztere werden bei einer Reihe
von Organismen fiir verschiedenartige Zielstellungen bzw. Einsatzzwecke entwickelt (Kap. 2.1 u.
2.2). Hierzu gehort als eine Mdglichkeit die Reduktion bzw. Eliminierung von Populationen einzel-
ner Arten (Suppressions-Gene-Drives), insbesondere von malariaiibertragenden Stechmiicken zur
Krankheitsbekampfung, von invasiven Nagetierarten aus Naturschutzgriinden sowie zur Kontrolle
von Schadinsekten in der Landwirtschaft. Darliber hinaus wird daran geforscht, Populationen,
z. B. von krankheitsiibertragenden Stechmiicken oder von Unkrautern, iiber Gene-Drive-Systeme
genetisch so zu verdandern (Modifikations-Gene-Drives), dass sie Krankheiten nicht mehr (so effi-
zient bzw. haufig) Gbertragen konnen bzw. (wieder) sensitiv gegen Pflanzenschutzmittel werden.

Uber diese zivilen Anwendungen hinaus wird immer wieder die Mdglichkeit einer boswilligen
terroristischen oder einer militdrischen Verwendung von Gene Drives diskutiert bzw. es werden
Fragen zu ihrem Dual-Use-Potenzial aufgeworfen (Kap. 2.2.4). Insbesondere die dabei angefiihrten
Szenarien fiir eine missbrauchliche Nutzung von Gene Drives, um Kulturpflanzen anzugreifen, sind
jedoch weitgehend vage und wenig plausibel. Insgesamt diirften Gene-Drive-Systeme vor allem
aufgrund der komplexen, auf jede Zielart und deren 6kologische Besonderheiten abzustimmenden
Entwicklung, der zum Teil sehr langen Zeitspannen, um Effekte auf Populationen zu entfalten,
sowie der Unsicherheiten beziiglich zu erwartender Ergebnisse (siehe auch folgende Abschnitte)
fiir terroristische oder militarische Zwecke wenig attraktiv sein.

Gene Drives werden so von Entwicklern und Befiirwortern als Hoffnungstrager bzw. Chance gesehen,
um bisher nur unzureichend adressierbare, komplexe Probleme zu I6sen. Gleichzeitig zeigt sich
eine Reihe von Herausforderungen, die die Entwicklung und die Beurteilung sowohl des Potenzials
als auch der Risiken moglicher Gene-Drive-Anwendungen erschweren.

Gene-Drive-Systeme zur Losung komplexer Probleme:
Fallbeispiele invasive Arten und Malaria

Die Debatten beziiglich Gene-Drive-Anwendungen fokussieren zumeist auf die Anwendungsfelder
invasive Arten und Malaria, wo neue Bekampfungsmalnahmen als besonders notwendig erachtet
werden und sich plausible Anwendungsszenarien fiir Gene Drives und ihre moglichen Vorteile er-
geben. Angesichts des frithen Standes der Entwicklungen von Gene-Drive-Systemen zum Einsatz
in der Landwirtschaft, wo noch keine effizienten Systeme fiir relevante Schadinsekten entwickelt
bzw. in (Labor-)Populationen getestet wurden und Gene Drives zur oft diskutierten Verdanderung
von ackerbaulich relevanten Pflanzen (wie Unkrautern) bisher nur theoretisch beschrieben wurden,
erscheint eine weitergehende Analyse von méglichen Vorteilen und Risiken derzeit kaum maoglich.
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Gene Drives als neue Handlungsoption

Mit Blick auf das Problem invasiver Nagetierarten auf Inseln kénnten Gene Drives insbesondere
deshalb eine attraktive Option darstellen, weil bisherige Losungsanséatze mit grolen Problemen
behaftet sind. So werden invasive Nager bislang in erster Linie durch eine groRflachige Verteilung
von Giftkodern bekampft. Dieses Vorgehen ist allerdings bei breiter Anwendung kostspielig, ethisch
umstritten sowie nicht artspezifisch und stellt daher ein gesundheitliches Risiko fiir Menschen und
Nichtzieltierarten dar (Kap. 2.2.2.2). Insbesondere auf bewohnten Inseln ist der organisatorische
und finanzielle Aufwand enorm, um den Schutz von Menschen, Haus-, Nutz- und anderen Nicht-
zieltierarten bestmaoglich zu gewahrleisten. Zudem findet die qualvolle Vergiftung der Nagetiere
bei vielen Anwohner/innen keine Zustimmung, sodass im Vorfeld Bedenken ausgerdaumt werden
missen, damit die MalRnahmen von allen Betroffenen unterstiitzt und die daraus resultierenden
Verhaltensregeln und Einschrankungen mitgetragen werden. Demgegeniiber ist mit Gene Drives
die Erwartung einer artspezifischen Wirkung verbunden, wodurch sie keine Gefahrdung fiir andere
Tierarten oder Menschen darstellen sollen, sowie fir eine Losung der tierethischen Problematik,
da sie zu keiner qualvollen Totung flihren, sondern lediglich die weitere Vermehrung unterbinden.

Auch fiir die Bekampfung der humanen Malaria sind bisherige Losungsstrategien, sowohl in Bezug
auf eine potenzielle globale Ausrottung als auch eine lokale/regionale Kontrolle oder Eliminierung
in den fir die Krankheitsfalle relevantesten Regionen, alles andere als hinreichend. Dies gilt insbe-
sondere fiir Lander Afrikas suidlich der Sahara, wo immer noch ca. 95 % der weltweiten Infektionen
und der jahrlich mehr als 600.000 Todesfélle durch Malaria (80 % davon Kinder unter 5 Jahren)
auftreten (Kap. 2.2.1.1).

Alle bisherigen Strategien, einschlieBlich der Hauptsaulen insektizidbasierter Vektorbekampfung
und Pravention von Infektionen durch Medikamente, konnten die Krankheit in den Hochendemie-
gebieten Afrikas nicht entscheidend einddmmen. Auch der Einsatz der nur begrenzt wirksamen
Impfstoffe fiir Kinder wird dies nicht erreichen kdnnen (Ngou et al. 2024; Schmit et al. 2024). Dass
neue, zusatzliche Strategien und MalRnahmen und letztendlich die Ausrottung der Krankheit not-
wendig sind, ist deshalb unter Expert/innen unstrittig (z. B. Feachem et al. 2019; Greenwood 2017
Whitty/Ansah 2019; WHO 2021c).

Wesentliche Institutionen der Malariabekdmpfung betrachten Gene Drives als zu befilirworten-
de, vielversprechende Option in der Malariabekampfung. So sieht etwa die Lancet-Kommission
(Feachem et al. 2019) in Gene Drives groRes Potenzial fiir die Ausrottung der Malaria, und die
WHO (WHO 2020a) hofft, mit Gene Drives zumindest ein weiteres Werkzeug zur Bekampfung der
Krankheit zur Verfiigung gestellt zu bekommen (Kap. 2.2.1.3). In Ubereinstimmung damit hat das
Target-Malaria-Konsortium von der WHO die Empfehlung erhalten, seine Gene-Drive-Entwicklungen
fortzufiihren und weitere Erprobungsschritte zu spezifizieren (WHO 2023c, S. 10).

Herausforderungen fiir Gene-Drive-Anwendungen

Den von verschiedenen Institutionen vorgebrachten hoffnungsvollen Einschatzungen von Gene
Drives stehen aber auch Herausforderungen gegeniiber, welche die moglichen Anwendungen im
Bereich der invasiven Arten und bei der Malariabekdmpfung erschweren bzw. den erreichbaren
Nutzen fir diese Anwendungsfelder zumindest unsicher erscheinen lassen.
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Fiir die Bekampfung invasiver Nagetierarten auf Inseln (Mause, Ratten) besteht die wohl gréRte
Herausforderung darin, dass zwar erste Gene-Drive-Systeme fiir Mause entwickelt wurden, die-
se aber entweder bereits im Labor weniger effizient waren als erhofft oder Populationen (nach
Modellrechnungen, basierend auf erfolgreichen Laborversuchen) wohl erst nach relativ langen
Zeitraumen eliminieren konnten (Kap. 2.2.2.3). Hinzu kommt, dass die weitaus groBeren Schaden,
die invasive Nagetiere auf Inseln verursachen, Ratten und nicht Mausen zuzurechnen sind. Zu in-
vasiven Rattenarten, wie etwa der Hausratte, gibt es aber bislang wenig Wissen tiber die genetische
Vielfalt sowie die Lebensweise in den neu besiedelten Habitaten (etwa in Australien), weshalb die
Erfolgschancen der Entwicklung eines Gene-Drive-Systems fiir Ratten (noch) ungewisser als bei
Mausen sein diirften (Kap. 2.2.2.4). Dariiber hinaus besteht eine groRe Herausforderung darin,
solche Gene-Drive-Systeme so abzusichern, dass sie fiir den Fall, dass Gene-Drive-Individuen von
der Zielinsel entkommen oder bewusst (illegal) an andere Orte auf dem Festland oder in andere
Kontinente verbracht wiirden, nicht zu einer Ausrottung der dortigen Mause- oder Rattenpopula-
tionen fiihren kénnten (Kap. 2.2.2.4).

Sowohl fiir Anwendungen gegen invasive Nagetierarten auf Inseln als auch zur Populationsunter-
driickung oder -veranderung relevanter malariaiibertragender Stechmiickenarten — fiir die bereits
effiziente Gene Drives entwickelt und erfolgversprechend unter Laborbedingungen getestet wurden
(Kap. 2.2.1.3) — werden fir die weitere Entwicklung Freilandexperimente notwendig sein. Ohne
diese wird das tatsachliche Potenzial dieser Anséatze in den vorgesehenen Anwendungsgebieten
kaum beurteilbar sein. Dies gilt fiir die Abschatzung sowohl der Wirksamkeit als auch moglicher
nicht beabsichtigter 6kologischer Folgen einer Eliminierung von endemischen Stechmiickenpopula-
tionen oder durch von Inseln entkommene Gene-Drive-Mause. Zur Abschatzung der Umweltrisiken
konnen bis zu einem gewissen Grad auch computergestiitzte Modelle beitragen, die allerdings
ohne Daten aus Freilandversuchen nicht validierbar sind bzw. nicht substanziell verbessert werden
konnen (Kap. 2.2.1.3).

Fir Lander oder Regionen, die den Schritt zu ersten Freilandexperimenten gehen wollen, diirfte
die grote Herausforderung darin bestehen, Bedingungen fiir die Genehmigung und Durchfiihrung
entsprechender Versuche festzulegen bzw. sich auf solche zu einigen. Ob ein Land, das Gene-
Drive-Organismen nutzen und freisetzen mochte, die Zustimmung von (méglicherweise von der
Freisetzung ebenfalls betroffenen) Nachbarlandern einholen miisste, erscheint zumindest unsicher.
Das Cartagena-Protokoll iber die biologische Sicherheit sieht zwar vor, dass die absichtliche grenz-
Uberschreitende Verbringung (der Im- bzw. Export) von biotechnologisch veranderten Organismen
mit dem Ziel der Freisetzung die vorherige Zustimmung der aufnehmenden Staaten erfordert. Ob
auch eine Ausbreitung beim Einsatz von Gene Drives tiber Landesgrenzen hinweg in diesem Sinne
interpretiert werden kann, scheint jedoch nicht abschlieRend geklart (Kap. 3.1).

Nicht zuletzt mit Blick auf die Moglichkeit der (ungeplanten) Ausbreitung von Gene-Drive-Systemen
Uber die eigentliche Zielpopulation hinaus ist schlieRlich zu erwarten, dass konkrete Plane zur An-
wendung von Gene Drives — sowohl gegen Malaria als auch gegen invasive Arten — auf 6ffentliche
Kontroversen und zum Teil auch deutliche Ablehnung stofRen werden.

Ausblick

Es zeigt sich fiir die beiden haufig thematisierten Anwendungsgebiete bzw. Fallbeispiele (invasi-
ve Arten und Malaria) eine Reihe von Herausforderungen technischer, biologischer, sozialer und
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politischer Art. Fiir politische Entscheidungen (iber die weitere Entwicklung oder die Nutzung von
Gene-Drive-Ansétzen diirfte nicht zuletzt der Vergleich mit den Alternativen eine Rolle spielen, die
fir die Losung des Problems der invasiven Arten und fir die Malariabekampfung existieren bzw.
im Raum stehen.

Fir die Bekampfung invasiver Nagetierarten stehen neben den kostspieligen, ethisch umstrittenen
und fir Mensch und Nichtzielarten gefahrlichen Ansatzen durch Giftkdder keine echten Alterna-
tiven bereit. Bei der Malariabekdmpfung hingegen gibt es eine deutlich gréRere Bandbreite von
Problemlésungsstrategien, die zukiinftig zum Einsatz kommen kénnten (Kap. 2.2.1.3 u. 2.2.1.4).
Auch diese Optionen sind jedoch mit einer Reihe von Unsicherheiten verbunden: Ob beispielsweise
neue Impfstoffe (inklusive mMRNA-Impfstoffe) auch fiir Erwachsene nutzbar sein werden, ob sie
einen wirksamen und langanhaltenden Immunschutz in Hochinzidenzgebieten bieten — der dort
selbst nach mehrfachen natdirlichen Infektionen nicht auftritt — und wie stark sie zur Ausrottung
der Malaria beitragen kénnen, ist weitgehend unklar. Ebenfalls weitgehend unsicher ist der mog-
liche Beitrag potenziell breit einsetzbarer genetischer oder die Fortpflanzung beeinflussender
Verfahren zur Vektorbekampfung bzw. Bekdampfung der Malariaiibertragung, wie die ohne Gen-
technik auskommenden SIT- und Wolbachia-Strategien oder der mit selbstlimitierenden Transgenen
operierende RIDL-Ansatz. Fiir keine dieser Strategien existieren derzeit funktionsfahige Systeme
oder gar konkrete Verfahren zur Nutzung bei den relevanten Malariavektoren Afrikas.

Entscheidungen dariiber, ob bzw. wie fiir eine bessere Wissensbasis notwendige Freilandexperi-
mente mit Gene-Drive-Systemen genehmigt und durchgefiihrt werden kdnnten, werden vor dem
Hintergrund einer stark polarisierten und hochkontroversen Debatte erfolgen. Daher sehen es
Forscher/innen des Target-Malaria-Konsortiums als eine der zentralen ndchsten Hiirden an, die ge-
sellschaftliche Zustimmung fiir die Erprobung von Gene-Drive-Systemen zu erhalten (Kap. 2.2.1.3).
Verglichen mit bisherigen Diskussionen zu Gentechnologien folgt die wissenschaftliche und zivil-
gesellschaftliche Debatte zu Gene Drives zwar vielen (alt)bekannten Mustern, aber bestimmte
Spezifika von Gene Drives stellen sowohl fiir die Risiko- als auch fiir die damit verbundene Regu-
lierungsdebatte in gewissem Male ein Novum dar (Kap. 6.2.9; Kolleck/Sauter 2021, S. 252). Dass
namlich eine genetische Modifikation nicht mehr wie bislang auf die ausgebrachten GVO begrenzt
bleiben soll (z. B. bei gentechnisch veranderten Pflanzen im landwirtschaftlichen Anbausystem),
stellt eine Art Paradigmenwechsel dar und hat Auswirkungen auf die Risikoabschatzung und még-
liche Risikomanagementmalnahmen von Gene-Drive-Anwendungen — insbesondere von solchen,
die sich nicht zeitlich und raumlich begrenzen lassen konnten —, die auch von Beflirwortern gesehen
werden (Kap. 6.2.9). Insgesamt birgt der polarisierte Diskurs die Gefahr, dass trotz der unsicheren
Aussichten, die mit allen der im Raum stehenden neuen oder zusatzlichen Losungsstrategien ver-
bunden sind, nur auf (eine) bestimmte solche Strategie(n) gesetzt werden konnte, anstatt Optionen
parallel zu entwickeln oder einzusetzen.

Wesentlich flir einen moglichen Beitrag aller neuartigen Ansétze in Erganzung zu bisherigen Stra-
tegien, ob einzeln oder in Kombination, diirfte nicht zuletzt die Verbesserung der 6konomischen,
politischen und sozialen Rahmenbedingungen der am schwersten betroffenen Lander Subsahara-
Afrikas sein, um die Infrastrukturen zum Monitoring der Krankheit sowie die Versorgung Betrof-
fener und mdgliche Strategien mdoglichst effektiv implementieren zu konnen (ausfiihrlich hierzu
Kap. 6.1.2). Dies diirfte de facto auch fiir den Einsatz moglicher Gene-Drive-Systeme gelten, die
theoretisch autonom, d. h. einmal in Gang gesetzt, sich weitgehend unabhangig von existierenden
Infrastrukturen, menschlichem Eingreifen oder Verhalten ausbreiten und wirksam werden konnten.
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Mindestens diirften auch solche Systeme Monitoringmafinahmen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit
und Ausbreitung sowie moglicher unerwiinschter Effekte auf die Umwelt erfordern.

4.2 Handlungsoptionen

Die Problematik der Beurteilung der tatsachlich zu erwartenden Wirksamkeit und der 6kologischen
Effekte, die damit verbundenen Unsicherheiten beziiglich der potenziellen Nutzen und Risiken sowie
der stark polarisierte und von unterschiedlichen Grundeinstellungen bestimmte Gene-Drive-Diskurs
im Allgemeinen stellen Herausforderungen dar, die allen der diskutierten Gene-Drive-Anwendungs-
feldern gemeinsam ist. Somit kdnnen trotz des unterschiedlichen technischen Entwicklungsstandes
und der Heterogenitat der potenziellen Anwendungsfelder dennoch einige ibergreifende politische
Handlungsoptionen fiir den Umgang mit dem gesamten Themenfeld Gene Drives abgeleitet werden.

So diirften fir eine belastbare(re) Abschatzung, unter welchen Bedingungen Gene Drives — ggf.
zusammen mit anderen MaRnahmen (wie z. B. ersten Impfstoffen) — zur Bekdmpfung von Malaria
beitragen konnen, Freilandexperimente unabdingbar sein. Die Entscheidung dartiiber, ob dieser
Schritt gegangen werden kann bzw. soll, diirfte letztendlich primar eine politische Entscheidung
nationaler Regierungen oder regionaler Programme betroffener Landergruppen sein, im Falle der
Malariabekd@mpfung voraussichtlich unterstiitzt durch die WHO (z. B. Connolly et al. 2024; James
et al. 2023a)”’.

Des Weiteren erscheint es nicht zuletzt aufgrund der potenziell grenziiberschreitenden Anwendungen
bzw. Wirkung von Gene Drives sinnvoll, internationale bzw. globale Kommunikationsnetzwerke zu
pflegen und ggf. deutsche Interessen mit Blick auf mogliche neue Technologien und Innovationen
sowie die Forderung von Artenvielfalt und Naturschutz auf internationaler Ebene zu definieren und
zu vertreten. Dies kann etwa im Rahmen der CBD, bei den COP oder auf Ebene des Weltbiodiversi-
tatsrates (Science-Policy Platform on Biodiversity and Ecosystem Services — IPBES) geschehen.

Grundsatzlich birgt die stark polarisierte und weitgehend von tief verwurzelten Grundeinstellun-
gen bestimmte Debatte die Gefahr des Ausschlusses bestimmter gesundheits-, umwelt- sowie
forschungs- und innovationspolitischer Handlungsanséatze. Insbesondere die Nutzung gentech-
nischer/transgener Optionen (z. B. RIDL, Gene Drives) und/oder das Einbeziehen kommerzieller
Unternehmen werden von einer Reihe von Akteuren prinzipiell, also aus primar weltanschaulichen
Griinden, abgelehnt. Dabei wird meist auch nicht zwischen verschiedenen Versionen (gen)techni-
scher Lésungen (wie begrenzbare vs. nicht begrenzbare Gene-Drive-Systeme) differenziert.

Ausgehend von diesen Uberlegungen kénnen als konkretere Handlungsoptionen genannt werden:

77 Damit Gene-Drive-Stechmiicken - nach solchen Feldversuchen - von z. B. Organisationen der Vereinten Nationen, der WHO, den WHO-Mit-
gliedstaaten oder philanthropischen Organisationen tatsachlich als VektorkontrollmaBnahme eingesetzt werden kdnnten, wére eine Praquali-
fikation der WHO notwendig. Diese erfordert eine Empfehlung basierend auf der Bewertung der Sicherheit, Qualitat sowie der Wirksamkeit der
MaBnahme beziiglich der Malariastechmiicken (entomologische Wirksamkeit) und der Verringerung der Inzidenz und Prévalenz von Malaria
beim Menschen (epidemiologische Wirksamkeit) durch spezielle WHO-Gremien (Connolly et al. 2024; WHO 2020d).
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Auf internationaler Ebene

>

Die (weitere) Unterstlitzung der Erarbeitung von Leitlinien zur Risikobewertung fiir GVO/LVO
mit Gene Drives im Rahmen der CBD durch Deutschland, wie sie von der AHTEG on Risk As-
sessment (AHTEG 2020a) vorgeschlagen wurden.”® Besonders wichtig erscheinen Leitlinien,
die moglichst konkrete und differenzierte Regelwerke sowohl auf CBD-Ebene als auch auf der
Ebene einzelner Vertragsstaaten informieren bzw. erganzen kénnen. Bisherige Erfahrungen
mit genetisch veranderten Stechmiicken zeigen, dass verschiedene Lander unterschiedliche
Zulassungswege haben und dass die Standardverfahren und die Anforderungen an die Nach-
weise von Land zu Land unterschiedlich sein kénnen (James et al. 2023a). Ein globales (und
zeitlich nicht begrenztes) Moratorium von Gene-Drive-Forschung oder Freisetzungsexperimenten
war (Callaway 2018, 2016) und diirfte auch zukinftig international nicht konsensféhig’® sein.
Griinde fir diese Einschatzung sind stark unterschiedliche Sichtweisen in Bezug darauf, ob eine
sinnvolle Debatte iber Nutzen, Risiken und Regulierung von Gene-Drive-Anwendungen ohne
umfassenderes Wissen aus experimenteller Forschung mdglich ist sowie ob entsprechende
(begrenzte) Freisetzungsexperimente sicher durchfiihrbar waren oder solches Wissen tiberhaupt
liefern konnten (Kap. 6.2.4). Dariiber hinaus diirfte der stark unterschiedliche Problemdruck in
den verschiedenen Landern bzw. Regionen (bezogen auf Malaria oder 6kologische Schaden
durch invasive Nager auf Inseln), zu deren Lésung Gene Drives beitragen kdnnten, einen Kon-
sens fir ein Moratorium hoch unwahrscheinlich machen. Nicht zuletzt deshalb, da auch fiir eine
Aufhebung eines mdglichen Moratoriums wieder ein (kaum erreichbarer) Konsens notwendig
ware und ein Moratorium somit de facto irreversibel sein konnte.

Sinnvoll im Zusammenhang mit der Entwicklung von Leitlinien zur Risikobewertung von Gene-
Drive-Organismen konnte sein, darauf hinzuwirken, dass in den Leitlinien angemessen zwischen
den verschiedenen Anwendungsmaoglichkeiten und Gene-Drive-Systemen unterschieden wird.
Eine differenzierte Betrachtung in Bezug auf mdgliche Risiken bietet sich beispielsweise zwischen
moglichen begrenzbaren und nicht begrenzbaren Gene-Drive-Systemen an. Unterschiedliche
Risiken bzw. Implikationen fiir Okosysteme in den Einsatzgebieten diirften auch eine differen-
zierte Bewertung zwischen Anwendungen rechtfertigen, die die Populationen invasiver Arten
reduzieren sollen (z. B. zur Bekampfung der Tigermiicke oder der Kirschessigfliege in Europa
und anderen Regionen), und solchen, die Populationen endemischer Arten (z. B. Moskitoarten
in Afrika) verringern oder eliminieren sollen.

Die Forderung eines globalen Gene-Drive-(Projekt-)Registers, wie es von verschiedenen Ex-
pert/innen und Organisationen vorgeschlagen wurde, um die Koordination der Forschung,
die Uberwachung der 6kologischen Auswirkungen und die Demokratisierung des Zugangs zu
Informationen zu unterstiitzen bzw. verbessern zu kénnen (AUDA-NEPAD/FNIH 2019; Kofler

78

79

Mit finanzieller Unterstiitzung der deutschen Bundesregierung wurde bereits die ,Study on risk assessment: application of annex | of decision
CP-9/13 to living modified organisms containing engineered gene drives”, durchgefiihrt (AHTEG 2020b). 2022 einigten sich die Vertragsparteien
des Cartagena-Protokolls iiber die biologische Sicherheit darauf, (freiwillig anwendbare) Leitlinien zur Risikobewertung von LVO mit genetisch
veranderten Gene Drives zu entwickeln sowie eine neue AHTEG zur Risikobewertung einzusetzen, die diese Aufgabe iibernehmen sollte. Es
wurde auBerdem festgelegt, dass diese Leitlinien auf gentechnisch veranderte Stechmiicken fokussieren sollten, da diese Anwendungen der-
zeit am weitesten entwickelt sind (CBD-COP 2022). Ein erster Entwurf (draft guidance) fiir Leitlinien zu weitgehend allgemeinen Grundsatzen
der Risikobewertung von Gene-Drive-LVO (SBSTTA 2024) wurde in der 26. Sitzung des Wissenschaftlich-technischen Ausschusses der CBD
in Nairobi (SBSTTA-26) im Mai 2024 diskutiert und empfohlen (CBD 2024).

Im Rahmen der CBD miissen Beschliisse zu wesentlichen Fragen von den Vertragsparteien in der Regel im Konsens oder - wenn alle Be-
miihungen um einen Konsens ausgeschopft wurden und keine Einigung erzielt werden konnte - als letztes Mittel mit Zweidrittelmehrheit der
anwesenden und abstimmenden Vertragsparteien gefasst werden (CBD o. J., Rule 40).
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et al. 2018; Long et al. 2020; Warmbrod et al. 2020). Die Entwicklung und Etablierung eines
solchen Registers diirfte die Einbeziehung verschiedenster Stakeholder erfordern und, je nach
nutzender Stakeholdergruppe (wie Forscher/innen, Behorden/Regulatoren oder Laien bzw.
Gruppen der allgemeinen Offentlichkeit) sowie dem beabsichtigten Zweck der Nutzung durch
diese Gruppen, unterschiedliche Gestaltungselemente erfordern. Hierzu kdnnten beispielsweise
benutzerspezifische Schnittstellen gehoren, die zu Informationen leiten, die fiir verschiedene
Gruppen besonders relevant sein konnten (Taitingfong et al. 2023).

Auf europaischer und nationaler Ebene

Fir Europa und Deutschland kdnnten sich mit dem Klimawandel verbundene Herausforderungen
durch vektoriibertragene Krankheiten und invasive Schadlingsarten in der Landwirtschaft in Zu-
kunft verstéarkt stellen. Hierzu gehoren zum einen die (weitere) Ausbreitung von z. B. durch Dengue-,
Chikungunya- oder Zikaviren verursachte Krankheiten, die durch Stechmiicken wie die asiatische
Tigermiicke (Aedes albopictus) oder die Gelbfiebermiicke (Aedes aegypti) tibertragen werden (ECDC
2023; Naddaf 2023; Oliveira et al. 2021). Zum anderen ergeben sich solche Herausforderungen
durch invasive Schadinsektenarten fir die Landwirtschaft, wie die Mittelmeerfruchtfliege, die
Kirschessigfliege (Kap. 2.2.3) oder zukiinftig etwa auch durch besonders aggressive Ameisenar-
ten (Menchetti et al. 2023; Sabelli 2023). Als Optionen bieten sich in diesem Zusammenhang an:

> Die Forderung der Erforschung von neuen Methoden, die das bisherige Portfolio von Anséatzen
(wie chemische Pestizide, STl oder das in Deutschland géngige Bti-Verfahreng0 zur Bekampfung
von Stechmiicken) diversifizieren. Solche ergédnzenden Ansatze kdnnten Ziel eines spezifischen
Forderprogramms fiir genetische Biokontrollkonzepte (einschlieflich Gene-Drive-Ans&tzen
und Wolbachia-basierten Biokontrolltechnologien) sein. Ein Schwerpunkt im Rahmen von Ge-
ne-Drive-Forschung unter einem solchen Foérderprogramm kdnnte z. B. die Erforschung und
Entwicklung raumlich und zeitlich begrenzbarer Gene-Drive-Systeme zur Bekampfung invasiver
krankheitsiiberragender Stechmiicken und Schadinsekten sein.

> Die Initiierung eines Multistakeholderpozesses als Basis fiir eine moglichst konkrete und breit
akzeptierte Problemformulierung einer Umweltvertraglichkeitspriifung (Environmental Risk As-
sessment — ERA) von Gene-Drive-basierten Systemen, die eine Voraussetzung fiir mogliche erste
Freisetzungsexperimente, insbesondere fiir Insekten, darstellt. Genetisch verdnderte Insekten
dirften die wahrscheinlichste Anwendung von Gene-Drive-Technologien sein, die zur Lésung
der Herausforderungen durch vektoriibertragene Krankheiten oder invasive Schadlingsarten in
der Landwirtschaft beitragen kénnten. Vor dem Hintergrund der stark polarisierten Debatte um
Gene Drives ware eine moglichst breit akzeptierte Problemformulierung tiber die Durchfiihrung
von Risikobewertungen sowie zur Bewertung und Einschatzung von ERA-Daten eine wichtige
Voraussetzung, um die Gefahr anhaltender Konflikte, wie aus der griinen Gentechnik bekannt,
zu vermindern. Zu den zu klarenden Punkten einer solchen Problemformulierung konnten u. a.
gehoren (z. B. EFSA 2023; Naegeli et al. 2020; SBSTTA 2024): die Identifizierung von Schutz-
zielen und deren Operationalisierung; die Formulierung von plausiblen Risikohypothesen; die

80 Der Bti-Wirkstoff ist ein EiweiBkristall, das aus dem Bodenbakterium Bacillus thuringiensis ssp. israelensis (Bti) isoliert wird. Es lagert sich bei
den Zielorganismen an Rezeptoren von Darmzellen an und bringt die Zellen zum Zerplatzen. Bti-Mittel wirken nicht strikt artspezifisch (BUND
0. J.; Briihl et al. 2020), ihr Langzeiteinsatz kann zu einer verstarkten Anflligkeit von Aedes aegypti fiir Zika- und Dengueviren fiihren (da Silva
Carvalho et al. 2021; Moltini-Conclois et al. 2018) und mit einer starkeren Virusausbreitung einhergehen (da Silva Carvalho et al. 2021).
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Identifizierung von méglichen Vergleichssystemen (comparators) und von Informationen, die fiir
die Priifung der Risikohypothesen niitzlich wéren; die Entwicklung eines Plans zur Gewinnung
neuer Daten fir die Hypothesenpriifung, falls vorhandene Tests und Informationen daraus fiir
die Entscheidungsfindung nicht ausreichen.
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6 Anhang

6.1 Erganzung zu Kapitel 2

6.1.1 Malariavektoren: Wichtigkeit der Vektoren und ihrer Bekampfung

Welche zentrale Rolle die Stechmiicken als Vektoren in der Ausbreitung der humanen Malaria
spielen, macht die Formel zur Berechnung der Basisreproduktionszahl R, deutlich. R, gibt die Rate
an, mit der sich eine Infektionskrankheit in einer menschlichen Population ohne Infektionsschutz
ausbreitet. Sie definiert die zu erwartende Anzahl von Infektionen, die sich direkt auf einen Infek-
tionsfall zuriickflihren lassen unter der Voraussetzung, dass alle anderen Individuen weder immun
noch infiziert sind (Takken 2021, S. 110 f.). Fiir Malaria berechnet sich die Reproduktionszahl in
Anlehnung an Smith et al. (2007) und Takken (2021) wie folgt:
maZbp"

~ r(inp)

Dabei beschreibt ma die Bissrate beim Menschen (also die erwartete Anzahl von Stichen durch Malariavektoren pro Person
und Tag), b den Anteil der Stechmiicken, in denen sich infolge einer infizierten Blutmahlzeit Plasmodien entwickeln, p die
Uberlebensquote einer Stechmiicke pro Tag, n die Inkubationszeit im Vektor und 7/r die Infektiositét pro Fall in Tagen.

Es existieren verschiedene Ansatze zur Bestimmung der Basisreproduktionszahl von Malaria (Smith/Schapira
2012), die hier nicht im Detail diskutiert werden sollen. Vielmehr dient die hier vorgestellte Berechnungsvor-
schrift dazu, die Wichtigkeit des Vektors fiir die Verbreitung der humanen Malaria zu verdeutlichen, denn drei
der Faktoren beziehen sich direkt auf den Vektor (ndmlich ma, b u. p; Takken 2021, S. 111). Ein erfolgreiches
Vektormanagement wirkt sich folglich direkt auf die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Malaria aus und steht
folgerichtig auch im Zentrum erfolgreicher Malariabekdmpfungsprogramme (WHO 2017, S. 4).

Solange kein wirksamer Impfstoff fiir alle betroffenen Bevolkerungsgruppen bereitsteht, stellen
die Kontrolle und Vernichtung von Anopheles-Miicken sowie die Kontaktvermeidung zwischen
Mensch und Miicke zentrale Saulen fiir die Malariabekdmpfung dar (Takken 2021, S. 116). Mittel
zur Vektorbekdampfung lassen sich grob in chemische und nicht chemische Ansétze unterteilen
sowie danach, ob sie die adulten oder die Larvenstadien angreifen. Beispielsweise existieren als
chemische Bekdmpfungsmittel gegen Larven verschiedene Larvizide, die, in den Brut- und Auf-
zuchtgebieten der Miicken verwendet, Populationen substanziell verringern kdnnen. Chemische
Mittel gegen adulte Vektoren umfassen insektizidbehandelte Bettnetze, Innenraumbespriihung,
Repellentien sowie die Behandlung von Nutzvieh mit Insektiziden. Entscheidend fiir die Auswahl
eines Vektorkontrollmittels ist seine Wirksamkeit bei der Reduzierung von Infektionen. Faktoren, die
hierauf Einfluss haben, sind die Eigenschaften der Vektoren (z. B. Insektizidresistenz), die Sicherheit
der Stoffe fir Mensch und Umwelt, die Wirtschaftlichkeit und die Kosteneffizienz, die Akzeptanz
und Beteiligungsmoglichkeiten der betroffenen Bevdlkerung sowie der Aufwand und die notigen
technischen und sozialen Voraussetzungen fiir die Umsetzung und Durchfiihrung der Mal3nahmen
(WHO 2016, S. 48).

Nicht chemische Bekampfungsmittel gegen Vektorlarven umfassen u.a. die Einflihrung von
Fressfeinden wie Raubfischen, die Verhinderung menschengemachter aquatischer Habitate
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(Wasseransammlungen z. B. in Wassertonnen), die Verdnderung von Wasserldufen sowie die Tro-
ckenlegung von Feuchtgebieten. Nicht chemische Bekampfungsstrategien gegen adulte Vektoren
konnen etwa in der Verbesserung der Hauser bzw. Wohnraume, z. B. durch Insektenschutz an Tiiren
und Fenstern liegen (Wilson et al. 2020, S. 3).

Das seit 2017 laufende WHO-Programm ,Global Vector Control Response” (GVCR/weltweite Kon-
trolle von Krankheitslibertrdgern) setzt auf ein integriertes Vektormanagement. Hierzu gehéren
Umweltmanagementmalnahmen (z. B. Trockenlegungen), die Ausriistung von Wohngeb&uden (z. B.
durch Miickennetze), biologische Schadlingsbekdampfung (etwa das miickenpathogene Bakterium
Bacillus thuringensis israelensis), chemische Insektizide oder hormonell wirksame, z. B. wachstums-
hemmende Substanzen (zum Einsatz gegen Larven), Verhaltenssteuerung (etwa Verhinderung
von Schwarmbildung durch gezielte Spriihkampagnen an bevorzugten Orten der Schwarmbildung;
Sawadogo et al. 2017), genetische Kontrolle (z. B. Gene Drives) sowie insbesondere die Einbindung
der betroffenen Gemeinschaften (z. B. zum verbesserten Austausch von Gesundheitsinformationen
und Infektionsdaten) (Takken 2021, S. 113 ff.).

Malariavektorenarten

Es gibt 112 bekannte Miickengattungen und tiber 3.500 Miickenarten, von denen lediglich einige
wenige Arten der Gattungen Anopheles, Aedes und Culex menschliches Blut saugen und dabei als
Krankheitsvektoren in Erscheinung treten (Rajagopalan 2021, S. 236). Malaria wird ausschlieflich
von Miicken der Gattung Anopheles libertragen und innerhalb dieser etwa 500 Arten umfassenden
Gattung auch nur von einem Bruchteil von etwa zwei bis drei Dutzend Arten. Die gro3e Mehrheit
der Anopheles-Miicken ist fir die 6ffentliche Gesundheit nachrangig (White et al. 2011, S.112). Um
ein effektiver Malariavektor zu sein, muss eine Miickenart erstens eine starke Vorliebe fiir mensch-
liches Blut, zweitens die physiologische Fahigkeit zur Infektion mit Plasmodien, drittens eine lange
Lebensdauer sowie viertens eine hohe Populationsdichte aufweisen (White et al. 2011, S. 112).

Die vier Arten, die in Afrika als besonders effiziente Malariavektoren in Erscheinung treten, stellen
aufgrund ihrer hochangepassten Vektoreigenschaften eine wesentliche Ursache fiir die hohen Ster-
blichkeits- und Krankheitsraten in Subsahara-Afrika dar. Diese vier hocheffizienten Malariavektoren
sind die Arten An. gambiae s.s. (sensu stricto — im engeren Sinne) — ,das gefahrlichste Tier der
Welt" —, An. coluzzii, An. funestus und An. arabiensis (Sinka et al. 2020, S. 24900). Diese dominanten
Ubertragerarten haben sich parallel zum Menschen entwickelt und sich dabei zunehmend auf die
Ernahrung durch menschliches Blut spezialisiert.

Alle afrikanischen Vektorenarten sind mehrheitlich nachtaktiv, stechen also bevorzugt zwischen
Sonnenunter- und Sonnenaufgang. Die weiblichen Miicken bendétigen Blutmahlzeiten zur Entwicklung
ihrer Eier. Anopheles-Miicken legen ihre Eier in Gewéasser, wobei verschiedene Arten unterschiedliche
Typen von Wasserlachen bevorzugen, beispielsweise Flussrandgebiete oder auch Regenwasser-
ansammlungen in Pfiitzen, wie sie zur Regenzeit in tropischen Gegenden haufig vorkommen. Aus
den Eiern schliipfen Larven und entwickeln sich zu adulten Moskitos. Nur wenn die Lebensspanne
der Miicken lang ist, hat der Parasit ausreichend Zeit, sich im Inneren der Miicke zu entwickeln.
Eine langere Lebensdauer der Miicken und eine hohe Praferenz fiir menschliche Wirte erhéhen die
Ansteckungswahrscheinlichkeit deutlich: ,Die lange Lebensspanne der afrikanischen Vektorarten
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und die ausgepragte Bevorzugung menschlicher Wirte sind der Hauptgrund dafiir, dass etwa 90 %
der weltweiten Malariafélle in Afrika auftreten.” (WHO 2020b)8"

Von den vier Hauptvektorarten Afrikas gehoren drei zu einem gemeinsamen Komplex, dem An.-
gambiae-Komplex (auch als An. gambiae s.l. [sensu latu — im weiteren Sinne] bezeichnet). Inner-
halb des im tropischen Afrika beheimateten An.-gambiae-Komplexes unterscheidet man zwischen
mindestens acht verschiedenen Miickenarten, die duflerlich kaum zu unterscheiden und eng
miteinander verwandt sind (An. amharicus, An. arabiensis, An. bwambae, An. coluzzii, An. melas,
An. merus, An. quadriannulatus, An. gambiae s.s). Trotz der engen Verwandtschaft dienen einige
Mickenarten des An.-gambiae-Komplexes als Malariavektoren und andere nicht (White et al. 2011).
,Die meisten Arten des An.-gambiae-Komplexes sind nicht durch physische (geografische) Barrieren
getrennt. [...] Obwohl Kreuzungen auBerordentlich selten sind, ist die reproduktive Isolation nicht
absolut.” (White et al. 2011, S. 114)82 Zu den Malariavektoren des Komplexes zéhlen die Art An.
gambiae s.s., An. arabiensis sowie An. coluzzii. Die Verbreitungsgebiete dieser Arten iberlappen
sich und erstrecken sich tiber weite Teile Subsahara-Afrikas. Aufgrund ihrer starken Bevorzugung
menschlicher Wirte (Anthropophilie) zéhlen sie neben An. funestus zu den drei wichtigsten afrika-
nischen Vektorarten (Feachem et al. 2019, S. 1076; White et al. 2011, S. 114). Es gibt Indizien fir
eine Koevolution des An.-gambiae-Komplexes und der Plasmodium-falciparum-Parasiten, die die
Anfélligkeit der Stechmiicken des Komplexes fiir Malariainfektionen erklaren konnten (White et
al. 2011, S. 118 ff.). Die Dichte und grofRrdaumige Verbreitung von hocheffizienten und effektiven
Vektorarten sind wesentlich miturséchlich fir die starke Verbreitung der Malaria in Afrika (Sinka
etal. 2010, S. 117 ff.)

Im Folgenden sollen die vier Hauptvektoren Afrikas An. gambiae s.s., An. coluzzii, An. funestus
und An. arabiensis kurz anhand zentraler Charakteristika und Unterschiede dargestellt werden,
um zu illustrieren, inwiefern die Vektorbekampfung auf eine gute Kenntnis der Vektorbiologie an-
gewiesen ist.

An. gambiae (s.s.) ist einer der effizientesten Malariavektoren weltweit und einer der am besten
erforschten: Ahnlich wie An. funestus kommt An. gambiae s.s. iiber eine groRe Breite von geo-
grafischen und unterschiedlichen 6kologischen Gegenden vor. Sie gedeiht unter einer Vielzahl 6ko-
klimatischer Bedingungen, ist aber zwingend auf den menschlichen Wirt angewiesen - traditionell
wird sie deshalb als anthropophilste Mickenart des Komplexes beschrieben. Allerdings zeigen
Feldstudien, dass es innerhalb einer Art betrachtliche Unterschiede gibt, die auf die Populations-
struktur sowie die Umweltbedingungen zuriickgefiihrt werden. Neben ihrem stark anthropophilen
Bissverhalten und ihrer relativen Langlebigkeit lIasst sich die Stellung von An. gambiae als effizienter
Malariavektor zudem durch die schnelle Larvenentwicklung sowie ihre Vorliebe fiir Larvenhabita-
te erkléren, die mit menschlichen Aktivitaten in Zusammenhang stehen (etwa Wasserpfiitzen in
Hufabdriicken, Spurrillen oder in Reisanbaugebieten). Ahnlich wie An. funestus nutzen weibliche
An.-gambiae-Miicken vor allem die spaten Nachtstunden fir Blutmahlzeiten, hinsichtlich ihrer
Ruhephasen scheinen sie keine Praferenzen fiir Innenrdume oder Freiluft zu zeigen (Sinka et al.
2010, S. 131; White et al. 2011, S. 118 ff.).

81 Im Original: ,The long lifespan and strong human-biting habit of the African vector species is the main reason why approximately 90 % of the
world’s malaria cases are in Africa.” (Ubersetzung TAB)

82 Im Original: ,Most species in the A. gambiae complex are not separated by physical (geographic) barriers. [...] Although hybrids are exceedingly
rare, reproductive isolation is not absolute.” (Ubersetzung TAB) Dies ist mit Blick auf Gene-Drive-Verfahren eine bedeutsame Erkenntnis, da
sie die Moglichkeit zur Weitergabe genetischer Eigenschaften zwischen verschiedenen Arten eroffnet.
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An. coluzzii bevorzugt fiir die Eiablage langer bestehende Wasserflachen, die durch menschliche
Aktivitdaten entstanden sind, wie Reisfelder, Stauseen und Entwéasserungsgraben oder stadtische
Timpel. Das Verbreitungsgebiet von An. coluzzii erstreckt sich vom nordlichen Senegal im Westen
Uber Ost- und Zentralafrika bis in den Siiden zur Kiiste Angolas, also lber betrachtliche Teile Afrikas
(Coetzee et al. 2013, S. 262). An. coluzzii und An. gambiae s.s. sind im Hinblick auf die Molekular-
und Populationsgenetik am besten untersucht. Die Gesamtgenomsequenz von An. coluzzii wurde
2002 veroffentlicht. (Dorn et al. 2017, S. 363). Obwohl An. coluzzii eigentlich fiir ihre Blutmahlzeiten
Innenrdume bevorzugt, zeigen Untersuchungen aus Burkina Faso, dass die Mickenart ihr Verhal-
ten vermutlich als Reaktion auf insektizidbehandelte Bettnetze angepasst hat und nun vermehrt
Blutmahlzeiten im Freien und bereits in den friihen Abendstunden einnimmt (Perugini et al. 2020).
Zudem sind in Populationen von An. coluzzii neu entstandene und inzwischen weit verbreitete
Insektizidresistenzen eine ernste Herausforderung fiir die derzeitigen Malariakontrollprogramme,
da durch die Resistenz impréagnierte Bettnetze einen Teil ihrer Wirkung verlieren (Dorn et al. 2017,
S. 366; Ibrahim et al. 2019).

An. funestus gilt als sehr anthropophil, also als stark auf den menschlichen Wirt spezialisiert. An.
funestus bevorzugt dauerhafte oder zumindest langerfristig bestehende Wasserflachen mit Rand-
vegetation fur die Larvenaufzucht, wie etwa Siimpfe, Teiche oder Seeufer. An. funestus nimmt ihre
Blutmahlzeiten in erster Linie nachts und in Innenrdumen (endophagisch) ein, bevorzugt gegen
Mitternacht und in den friihen Morgenstunden. Neben diesen endophagischen Praferenzen zeigt
An. funestus auch endophiles Ruheverhalten, ruht also bevorzugt in Innenrdumen. Gemeinsam mit
der vergleichsweisen langen Lebensdauer machen diese Verhaltenspraferenzen An. funestus zu
einem sehr effektiven Vektor mit hohen Ubertragungsraten — in vielen Gegenden sogar zu einem
effektiveren Vektor als An. gambiae s.s. (Sinka et al. 2010, S. 128 ff.).

An. arabiensis wird (insbesondere im Vergleich zu An. gambiae s.s.) als zoophil, exophagisch und
exophil beschrieben, also als tierische Wirte bevorzugende Art, die bevorzugt unter freiem Himmel
sticht und ruht. Zugleich ist eine groRe Bandbreite von Verhaltensanpassungen von An. arabiensis
bekannt, die es dieser Art ermdglicht, sich an lokale Gegebenheiten zu adaptieren und beispielsweise
mit Insektiziden behandelte Rdume zu meiden (Sinka et al. 2010, S. 125). Die Anpassungsfahigkeit
von An. arabiensis zeigt sich auch in ihren bevorzugten Siedlungsgebieten: Sie kommt sowohl in
trockenen, savannenartigen Gebieten als auch in Waldgegenden vor. Fiir die Aufzucht der Larven
bevorzugt An. arabiensis kleine, temporare, sonnenbeschienene, seichte Frischwasserbecken. Sie
kann jedoch auch langsam flieRende, teilbeschattete Wasserstrome zur Fortpflanzung nutzen.
Damit ist sie noch anpassungsfahiger als An. gambiae s.s. (Sinka et al. 2010, S. 125).

In der Zusammenschau zeigt sich bei den afrikanischen Vektorarten eine betrachtliche Vielfalt
und Adaptivitat hinsichtlich der bevorzugten Brutstatten sowie der Erndhrung und des Verhaltens.
Resistenzentwicklungen und Verhaltensanpassungen stellen die Vektorbekdmpfung vor stetig
neue Herausforderungen — wie die Resistenzentwicklungen gegen DDT in der Vergangenheit und
gegen aktuell gebrauchliche Insektizide u. a. bei An. coluzzii illustrieren (Takken 2021, S. 112).

Neben Anpassungen der endemischen Arten stellt auch die Ausbreitung neuer Vektorarten eine
Herausforderung dar. So ist seit 2012 bekannt, dass sich die asiatische Stechmiickenart An.
stephensi auch in Afrika ausbreitet. An. stephensi ist ein effektiver Malariavektor und pflanzt sich
erfolgreich auch in urbanen Lebensrdumen fort, was sie von den endemischen afrikanischen
Malariavektoren unterscheidet. Ein ungewdhnlich starker Malariaausbruch in Djibouti Stadt am
Horn von Afrika, der wesentlich auf An. stephensi zuriickging, flihrte 2012 vor Augen, dass die
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Ausbreitung von An. stephensi in Afrika die Malariabekdampfung vor neue Herausforderungen stellt
(Feachem et al. 2019, S. 1075; Sinka et al. 2020). Die Vielfalt der neuen Herausforderungen auf
Seiten der Vektoren verdeutlicht, dass die aktuelle Strategie, die auf impragnierte Bettnetze und
Innenrauminsektizidbehandlung setzt, absehbar an ihre Grenzen stolRen wird. Eine gute Kenntnis
der Verteilung, Artzusammensetzung sowie des Verhaltens der lokalen Vektoren kann wesentlich
dazu beitragen, bestehende und neue MalRnahmen zu evaluieren und zielgenauer anzupassen
(Sinka et al. 2010, S. 118).

6.1.2 Die Rolle von effektiven Gesundheitssystemen und von Regierungs-
handeln fiir die Malariabekampfung

Die SARS-Cov-2-Pandemie und ihre politischen, 6konomischen und sozialen Folgen haben die
Bekampfung der humanen Malaria insbesondere in den hochendemischen Gebieten Afrikas be-
eintrachtigt (WHO 2023b). Doch bereits zuvor waren die Fortschritte kleiner geworden, was im
Wesentlichen nicht auf das Versagen der MalRnahmen, sondern auf deren mangelhafte Umsetzung
zuriickzufiihren war: ,Die derzeitige Verlangsamung des Fortschritts ist nicht primér auf biologische
Herausforderungen zuriickzufiihren, sondern entsteht durch die Unmdglichkeit, die wichtigsten
Dienstleistungen und Interventionen dort bereitzustellen, wo sie am dringendsten benétigt wer-
den.” (Feachem et al. 2019, S. 1067)8 Neben der Bereitstellung von medizinischer Versorgung
sind auch das Monitoring und die Beobachtung der Malariaentwicklung zentrale Pfeiler im Kampf
gegen Malaria, die allerdings in den am schwersten betroffenen Regionen eine Herausforderung
darstellen: ,Derzeit haben viele Lander mit einer hohen Malariabelastung schwache Uberwachungs-
systeme und sind nicht in der Lage, die Verteilung der Krankheit und Entwicklungen zu beurteilen,
was es schwierig macht, die MaRnahmen zu optimieren und auf Ausbriiche zu reagieren.” (WHO
2020b).84 So bleiben nicht nur das genaue Krankheitsgeschehen, sondern auch Resistenzent-
wicklungen der Erreger gegen Medikamente oder der Vektoren gegen Insektizide in Gebieten mit
eingeschrankter Staatlichkeit oft ganzlich unbemerkt. Eine Fritherkennung solcher Entwicklungen
ist jedoch zentral, um unmittelbar und effektiv reagieren zu kénnen und ein rasches Ansteigen der
Sterblichkeitszahlen (wie eindriicklich bei malariakranken Kindern in den 1990er Jahren aufgrund
der Chloroquinresistenz der Plasmodien-Erreger beobachtet) zu verhindern (Pawar 2022).

Funktionierende, staatlich gesteuerte und geforderte sowie ausreichend finanzierte Gesundheits-
systeme sind folglich fiir viele Malnahmen der Malariabekdmpfung (Monitoring, Behandlung,
Pravention) essenziell und konnen als zentraler Erfolgsfaktor fiir die Beseitigung der Malaria
angesehen werden (WHO 2020c, S. xxiii). Dies illustrieren erfolgreiche Bekdampfungskampagnen
wie in China, die mit erprobten Methoden (Einsatz von Insektiziden, Bettnetzen, Medikamenten)
die Malaria seit 2017 landesweit beseitigt haben. ,Dazu braucht es aber vor allem ein funktionie-
rendes Gesundheitswesen, was den Willen der Regierenden voraussetzt, ein solches zu schaffen
und aufrechtzuerhalten.” (Frischknecht 2019, S. 28) Umgekehrt fiihrt der Fall Venezuelas — das
1961 flir malariafrei erklart wurde — eindrucksvoll vor Augen, wie die Erosion staatlicher Strukturen
einschliellich der Gesundheitsversorgung die Wiederausbreitung der Malaria begiinstigte und zu

83 Im Original: ,The current slowing of progress is not primarily the result of biological challenges, it is caused by an inability to deliver key
services and interventions where they are needed most.” (Ubersetzung TAB)

84 Im Original: ,Currently many countries with a high burden of malaria have weak surveillance systems and are not in a position to assess
disease distribution and trends, making it difficult to optimize responses and respond to outbreaks.” (Ubersetzung TAB)
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iber 300.000 Fallen im Jahr 2017 fiihrte (Grillet et al. 2018, S. 528). Venezuela durchlebt derzeit
die schlimmste Malariaepidemie seiner Geschichte, die durch Migrationsbewegungen auch Ge-
biete betrifft, die zuvor malariafrei waren. So wurden Malariafélle in die Nachbarlander Brasilien,
Kolumbien und Guyana getragen. 2017 war Venezuela fiir 84 % der Malarianeuansteckungen in
der Region verantwortlich (Feachem et al. 2019, S. 1072).

In den meisten Landern bieten die Gesundheitssysteme sowohl Dienstleistungen der 6ffentlichen
Hand als auch des privaten Sektors an. Dabei existieren gro3e Unterschiede dahingehend, welche
Rolle der private Sektor einnimmt. Tendenziell weisen Lander mit einem mittleren oder geringen
Einkommen haufig einen anteilig groBeren privaten Gesundheitsbereich auf, wahrend die 6ffentliche
Gesundheitsinfrastruktur hdufig nicht ausreicht, um die Bedarfe der Bevolkerung zu decken, vor
allem in armen, landlichen und entlegenen Gegenden (Feachem et al. 2019, S. 1094). An sich ist
das Vorhandensein eines groRen privaten Gesundheitssektors nicht zwangslaufig von Nachteil,
jedoch fehlt haufig eine effektive staatliche Kontrolle und Verwaltung, sodass der private Gesund-
heitssektor in vielen Landern mit mittlerem oder geringem Einkommen weitgehend unreguliert ist
und bestehende Vorgaben nicht effektiv durchgesetzt werden. Dies fiihrt in Landern wie Indien
oder Nigeria dazu, dass ein betrachtlicher Anteil der Malariafélle unzureichend diagnostiziert, be-
handelt und dokumentiert werden (Feachem et al. 2019, S. 1094). Es ist daher fir Lander mit einem
grolRen privaten, weitgehend unregulierten Gesundheitssystem schwierig, Malaria zu eliminieren:
,Lander, die Malaria in den letzten 10 Jahren erfolgreich beseitigt haben, verfligen entweder tber
einen relativ kleinen privaten Gesundheitssektor, wie Sri Lanka, oder iiber eine wirksame staatliche
Aufsicht Uber alle Anbieter, wie in China.” (Feachem et al. 2019, S. 1094)85

Ein weiterer Hinweis dafir, wie stark eine schlechte medizinische Versorgung die Malariamorbidi-
tat und -mortalitat beeinflusst, zeigt sich in klinischen Versuchen zur Wirksamkeit von Malaria-
vakzinen, bei denen auch die (nicht geimpften) Kontrollgruppen durch die gute medizinische
Versorgung wahrend der Erprobung nur geringe Morbiditats- und Mortalitatsraten zeigen: ,Was
bei Fachgesprachen unter Malariologen gelegentlich zur Sprache kommt, aber nicht konsequent
ausdiskutiert wird, ist die beeindruckend hohe Wirksamkeit der Placeboimpfung gegen Tod durch
Malaria. Ironisch tberspitzt wird damit die Tatsache angesprochen, dass in der Phase-3-Studie
zur Evaluierung von RTS,S/AS01 in hochendemischen Gebieten die Malariamortalitat extrem
gering war: 4 Kinder von 15.460 Kindern sind in beiden Studienarmen (RTS,S/AS01 und Placebo)
an Malaria gestorben, d. h., die Malariamortalitat war bei allen Studienkindern signifikant geringer
als in der Studienumgebung. Hier zeigt sich die Wirkung einfacher Mittel einer funktionierenden
Gesundheitsversorgung: Alle Studienkinder schliefen unter impragnierten Moskitonetzen und
wurden schnell und richtig diagnostiziert und behandelt.” (Metzger et al. 2020, S. 53). Die Gefahr-
lichkeit und Todlichkeit von Malaria ist in Endemiegebieten folglich vor allem deshalb ungebrochen,
weil die dortigen Gesundheitssysteme ihr zu wenig entgegensetzen konnen. Dies fiihrt zu einer
medizinischen Unterversorgung der schwachsten Teile der Bevolkerung und zeitigt entsprechende
Konsequenzen: ,Je weiter entfernt der ndchste Gesundheitsposten liegt, umso groRer ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass ein Kind mit klinischer Malaria an dieser verstirbt” (Metzger et al. 2020, S. 51).

85 Im Original: ,Countries that have successfully eliminated malaria in the past decade have either a relatively small private health-care sector,
such as Sri Lanka, or effective government oversight of all providers, as in China.” (Ubersetzung TAB)
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Kasten 6.1 Notwendige Schritte zur Zuriickdrangung der Malaria

Fir eine erfolgreiche Zuriickdrangung der Malaria seien vonseiten der Gesundheitsdienste An-
strengungen vor allem in sechs Bereichen vonnoten, so die Lancet-Kommission:

Erstens muss eine bessere Verfligbarkeit von Daten erreicht werden, um finanzielle, medizi-
nische und entomologische Mittel effizient und effektiv einsetzen zu konnen. Dazu sind nicht
nur digitale Plattformen und Werkzeuge vonnéten, sondern auch Menschen, die die Daten er-
heben, eingeben und teilen kdnnen — sowohl zu Malariaféllen als auch zum Vektormonitoring
(Feachem et al. 2019, S.1069).

Zweitens sollten Interventionen starker auf bestimmte Zielregionen zugeschnitten werden,
um Risikogruppen besser zu schiitzen. Dies setzt wiederum Daten und Informationen zur
Sozialstruktur und Versorgungslage voraus, wie sie etwa liber einen Zensus erhoben werden
konnen. Wenn solche Daten vorhanden sind, lassen sich auch neue Verfahren, beispiels-
weise aus dem Bereich des maschinellen Lernens, besser nutzen, etwa um die Effizienz von
MaRnahmen zu modellieren und dabei optimale Wege zu identifizieren, um verschiedene
MaRnahmen so aufeinander abzustimmen, dass sie moglichst kostengiinstig und maximal
effektiv genutzt werden (Golumbeanu et al. 2022).

Drittens sollten Einsatzkréafte vor Ort, etwa Community Health Workers (lokales Gesund-
heitspersonal), moglichst kontinuierlich in die Malariabekampfung eingebunden werden, um
Wissen liber lokale Gegebenheiten und Vor-Ort-Erfahrungen in die Tatigkeit einflieBen lassen
zu konnen.

Viertens sollten insbesondere den an der vordersten Front Tatigen Incentives, also Leistungs-
anreize geboten werden, und die Verteilung dieser Anreize sollte in regionaler Hand liegen.

Fiinftens sollten generell lokale Gemeinschaften moglichst breit in die Malariabekdampfung
miteinbezogen werden, um die Gesundheitsbildung sowie die Qualitat der Gesundheits-
dienstleistungen zu verbessern: ,Aufgrund der Art der MalariamaBnahmen ist die Beteiligung
der Bevolkerung besonders wichtig. IRS [Innenraumbespriihung] ist belastend und wird mit
der Zeit immer unbeliebter. Die Verteilung von Moskitonetzen muss mit standigen Bemiihun-
gen einhergehen, um die regelmaRige und angemessene Nutzung der Netze zu gewahrleis-
ten. Die massenhafte Verabreichung von Medikamenten erfordert ein hohes Mal} an Vertrau-
en der Bevélkerung in die Gesundheitsdienste und ein Verstandnis fiir die Rolle symptomfrei-
er Infektionen.” (Feachem et al. 2019, S. 1071)86

Sechstens ist Forschung in der Anwendung im Sinne eines Learning by Doing essenziell, um
lokale Problemlésungen zu entwickeln und zu evaluieren (Feachem et al. 2019, S. 1071).

86

Im Original: The nature of malaria interventions makes community participation especially important. IRS is intrusive and becomes unpopular
over time. Bed net distribution must be accompanied by constant efforts to encourage the regular and appropriate use of nets. Mass drug
administration requires a high level of community trust in health services and an understanding of the role of asymptomatic infections. (Uber-
setzung TAB).
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6.2 Analyse des offentlichen und wissenschaftlichen Diskurses
zu Gene Drives (A. Lang, F. Winkler, H. Honigmayer)

Das folgende Kapitel dokumentiert in leicht liberarbeiteter und gekiirzter Form das 2022 im Rah-
men des Projekts von Alexander Lang, Florian Winkler, Helmut Hénigmayer verfasste Gutachten
»Analyse des 6ffentlichen und wissenschaftlichen Diskurses zu Gene Drives”. Es wurde untersucht,
wie Gene Drives — die Technologie, ihre Entwicklung und Anwendung - in der 6ffentlichen und
wissenschaftlichen Debatte thematisiert und beurteilt werden. Aufbauend auf dem Forschungspro-
gramm der wissenssoziologischen Diskursanalyse (WDA) (Keller 2011b) wird analysiert, wie Gene
Drives als soziotechnische Phanomene in Kommunikationszusammenhangen von verschiedenen
sozialen Akteur/innen diskursiv hervorgebracht werden. Die WDA evaluiert nicht die inhaltliche Giite
verschiedener Beschreibungen und Beurteilungen von Gene Drives, also inwiefern diese objektiv
oder faktenbasiert sind. Vielmehr geht es darum, welche Fakten und Wahrheiten in den sozialen
Kommunikationsprozessen generiert werden.

Die Erforschung und technologische Entwicklung von Gene Drives hat sich insbesondere in den
letzten Jahren beschleunigt, viele Aspekte ihrer Umsetzung und ihres Einsatzes sind aber immer
noch ungeklart. Deshalb beleuchtet das Gutachten des Weiteren, wie verschiedene Akteur/innen
potenzielle Zukiinfte dieser Technologie entwerfen. Solche Erwartungen und Zukunftsvorstellun-
gen Uber Technologien kdnnen deren weitere Entwicklung beeinflussen, wenn etwa basierend auf
diesen bestimmte Forder- und Regulierungsmalnahmen getroffen werden (Borup et al. 2006).

6.2.1 Forschungsdesign

Das Gutachten folgt einem qualitativ-interpretativen Ansatz empirischer Sozialforschung und adap-
tiert Konzepte der wissenssoziologischen Diskursanalyse (WDA; Keller 2011b). Die Vieldeutigkeit
des Diskursbegriffs macht im Folgenden zunachst eine Begriffsbestimmung und Konzeptualisierung
notwendig, bevor auf das empirische Forschungsdesign und die Methoden der Datenerhebung
sowie den Datenauswertungsprozess eingegangen werden kann.

6.2.1.1 Diskurs: Definition und Konzept

Im alltaglichen Sprachgebrauch wird mit Diskurs u.a. ein zwischenmenschlicher Austausch oder eine
offentliche Debatte rund um ein Thema, aber auch organisierte Formen der Interaktion in sozialen
Gruppen bezeichnet (Keller 20114, S. 13). Partizipative Verfahren der Technikfolgenabsché&tzung
nutzen eine Vielzahl verschiedener Ansdtze und Formate, um einen derartigen Austausch unter
Biirger/innen, Expert/innen und anderen Interessengruppen zu ermoglichen (Abels/Bora 2013).
In Anschluss an die Diskursethik von Jlirgen Habermas (1981) werden mit einem idealen Diskurs
haufig bestimmte Bedingungen und Regeln verbunden: Offenheit der Teilnahme am Diskurs, Offen-
heit fiir alle AuBerungen, Freiheit von Zwang. Dariiber hinaus kann eine ,methodisch aufgebaute
Abhandlung tber ein bestimmtes [wissenschaftliches] Thema"87 als weitere Bedeutung fiir Diskurs
angeflihrt werden.

87 Begriff Diskurs unter https://www.duden.de/node/33395/revision/33424 (20.8.2024)
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Wie in der Alltagssprache hat Diskurs auch in der Wissenschaft unterschiedliche Bedeutungen.
Linguistische, geschichts- und sprachwissenschaftliche Diskurskonzepte basieren auf unterschied-
lichen theoretischen und methodologischen Annahmen und setzen zum Teil divergierende Schwer-
punkte, auf die hier nicht naher eingegangen werden kann (einen Uberblick bietet Keller 20114,
Kap. 2). Das Forschungsdesign dieser Studie orientiert sich an dem maRgeblich durch Reiner Keller
(2011b) ausgearbeiteten Forschungsprogramm der WDA. In Anschluss an die Wissenssoziologie
von Berger et al. (2013) interessiert sich die WDA fiir die ,gesellschaftliche Konstruktion der Wirk-
lichkeit", wie sie in Diskursen und durch Diskurse stattfindet. Gleichzeitig geht es um die praktischen
Auswirkungen dieser ,diskursive[n] Konstruktion der Wirklichkeit” (Keller 2011b, S. 180 ff.).

Die WDA definiert Diskurse als ,historisch entstandene und situierte, geregelte Aussagepraktiken,
welche die Gegenstande konstituieren, von denen sie handeln” (Keller 2013b, S. 30). Diskurse schaf-
fen, verfestigen und zirkulieren Wissen ber die Welt und Phanomene darin, wie etwa Gene Drives.
Sie bieten eine Grundlage, auf deren Basis bestimmte Situationen oder Phdnomene gedeutet bzw.
problematisiert werden und liefern diesbeziigliches Handlungswissen (Keller 2011b, S. 237 ff.).
Diskurse determinieren Akteur/innen jedoch nicht vollstandig, vielmehr sind sie als ,instruierende
Praktiken und Prozesse" (Keller 201343, S. 43) zu verstehen, die in Kommunikation reproduziert
oder auch verandert werden konnen. Akteur/innen sind somit zugleich ,aktive Produzenten und
Rezipienten von Diskursen” (Keller 2013a, S. 45). Soziale Akteur/innen ,klinken sich auf Zeit als
[Sprecher/innen] in Diskurse ein oder aus” (Keller 2013b, S. 35). Dabei haben sie unterschiedliche
Voraussetzungen und Maoglichkeiten, Diskurse zu gestalten, sie nehmen verschiedene Spreche-
rinnen- und Sprecherpositionen ein (Keller 2011b, S. 253 ff.).

Wie verhalt sich dieses Konzept von Diskurs nun zu 6ffentlichen oder wissenschaftlichen Dis-
kussionen und Debatten? Die in der Studie untersuchten Ereignisse und Debatten er6ffnen ein
,Diskursfeld”, eine soziale ,Arena, in der verschiedene Diskurse um die Konstitution bzw. Definition
eines Phanomens wetteifern” (Keller 2011b, S. 234), eben um die des Phdanomens Gene Drives.
AuRerungen und Auseinandersetzungen mit einer sozialen Offentlichkeit — dies kann eine mediale
Offentlichkeit sein oder eine abgegrenzte Teil6ffentlichkeit, in der sich Expert/innen oder bestimmte
Stakeholder duBern (Keller 2011b, S. 228 ff.) — strukturieren Phdnomene inhaltlich auf bestimmte
Arten und Weisen. In solchen Debatten finden kommunikative Auseinandersetzungen und Kontro-
versen um die wahre Bedeutung von Phdnomenen88 statt. Die darin getatigten AuRerungen kénnen
als typische Aussage interpretiert werden, die Diskurse reproduzieren.

Im Anschluss an die WDA verstehen wir Diskurse als ,tatsadchliche, manifeste, beobachtbare und
beschreibbare soziale Praxis” (Keller 2011b, S. 236). Diskurse realisieren sich in Texten, der ge-
sprochenen Sprache, Bildern, Artefakten oder anderen Formen von Kommunikation. Die empirische
Analyse von Diskursen, wie hier zum Gegenstand Gene Drives, rekonstruiert den ,typischen Gehalt"
(Keller 2011b, S. 234) einzelner AuRerungen sozialer Akteur/innen und identifiziert sie damit als
Elemente von Diskursen.

88 Keller (2011b, S. 193) legt den Fokus der WDA auf ,die Produktion und Transformation gesellschaftlicher Wissensverhéltnisse durch Wis-
senspolitiken, [also] diskursiv strukturierte Bestrebungen sozialer Akteure, die Legitimitat und Anerkennung ihrer Weltdeutung als Faktizitat
durchzusetzen”. Damit wird das Augenmerk auf die soziale Konstruktion von Wahrheit(en) verschoben.
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6.2.1.2 Datenerhebung und -auswahl

Die Datengrundlage fiir die Diskursanalyse bildeten 6ffentlich verfligbare miindliche8® und schrift-
liche Stellungnahmen von Sprecher/innen aus Wissenschaft, Politik und Zivilgesellschaft zum
Thema Gene Drives. Die Datenerhebung fokussierte auf AuRerungen von Akteur/innen, die sich
innerhalb eines institutionellen Rahmens oder eines sozialen Kollektivs mit dem Thema Gene Drives
auseinandersetzten und sich mehr oder weniger explizit in Bezug auf die Entwicklung, Anwendung
und Regulierung von Gene Drives normativ positionierten.®°

Die Datenbasis bildeten online verfiigbare Berichte, Stellungnahmen, Protokolle, Broschiiren, Flug-
blatter, Webseiten und Blogeintrdage. AuBerdem wurden wissenschaftliche Metadatenbanken (Pub-
Med und Scopus) genutzt, um Fachpublikationen zu Gene Drives zu identifizieren. Dabei wurden
sowohl Artikel beriicksichtigt, die direkt Gber die Erforschung und Entwicklung von Gene Drives
berichten, als auch solche, die sich mit der Regulierung von Gene Drives beschaftigen, ethische
und soziale Fragen thematisieren oder anderweitig das Thema erforschen oder kommentieren.

Die Durchsicht der mittels dieser Strategien gefundenen Dokumente fiihrte wiederum direkt zu
weiteren Dokumenten oder lieferte Anhaltspunkte fiir angepasste Suchen. Dariiber hinaus wurden
Artikel in deutsch- und englischsprachigen Tageszeitungen®' zum Thema Gene Drives gesichtet,
um zentrale Ereignisse der letzten Jahre zu identifizieren, um die herum es zu Diskussionen und
gehauften AuRerungen zu Gene Drives gekommen war. Diese Sichtung machte deutlich, wer Spre-
cher/innen in der medialen Offentlichkeit zu diesem Thema waren, sodass weitere Stellungnahmen
dieser Personen recherchiert werden konnten.

Wahrend mitunter Einzelpersonen als Sprecher/innen an der Debatte beteiligt sind, stehen in der
Untersuchung insbesondere kollektive Akteur/innen im Fokus, also soziale Gruppen, Organisationen
oder Netzwerke.®2 Die Suche umfasste Gruppen, die selbst an der Entwicklung und Umsetzung
von Gene Drives arbeiten (beispielsweise Forschungsteams oder -netzwerke) oder sich iber Gene
Drives duBern und/oder deren Regulierung beeinflussen wollen (beispielsweise Umweltschutz-
organisationen und -verbénde, zivilgesellschaftliche Organisationen, wissenschaftliche Akademien,
Verbande oder Kommissionen, staatliche Behtrden und Einrichtungen, politische Parteien etc.).

Die Erhebung hatte das Ziel, die inhaltliche Bandbreite des Diskursfelds abzudecken, ohne eine
Vollerhebung aller Dokumente zu diesem Thema durchzufiihren. Die systematische Recherche
der Dokumente fand zwischen Oktober und Dezember 2021 statt und umfasste Dokumente auf
Englisch und Deutsch.

Die Auswahl erfolgte schrittweise, zum Teil basierend auf einer Reihe von vordefinierten Kriterien,
zum Teil basierend auf ersten Einsichten aus der Datenanalyse. Zum einen lag ein Augenmerk

89 Wirverwendeten offentlich zugangliche Niederschriften miindlicher Stellungnahmen, beispielsweise das Protokoll einer Tagung des Deutschen
Ethikrats (2017).

90 Im Rahmen unserer Untersuchung beriicksichtigen wir nicht Debatten in Tageszeitungen, im Fernsehen oder im Internet (soziale Medien,
Onlineforen), die auch AuRerungen von anderen Personengruppen beinhalten.

91 Unter anderem Der Standard (Osterreich), Die Presse (Osterreich), Financial Times (UK), Frankfurter Allgemeine Zeitung (Deutschland), Guar-
dian (UK), Independent (UK), Neue Ziircher Zeitung (Schweiz), New York Times (USA), New Zealand Herald (Neuseeland), Nigerian Tribune
(Nigeria), Stiddeutsche Zeitung (Deutschland), Sydney Morning Herald (Australien), Tages-Anzeiger (Schweiz), TAZ (Deutschland) und Times
(UK).

92 Das bedeutet nicht, dass einige der analysierten Dokumente nicht auch von Einzelautor/innen geschrieben sein konnten. In vielen Fallen
sprechen diese Personen jedoch als Vertreter/innen von Organisationen oder sozialen Gruppen (z. B. einer Nichtregierungsorganisation oder
eines Forschungsnetzwerks).
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darauf, all jene Dokumente und Ereignisse miteinzubeziehen, die die Debatte rund um Gene Drives
besonders anzuregen bzw. eine zentrale Stellung darin zu haben schienen. Dies beinhaltete bei-
spielsweise Dokumente, die sich mit besonderen Durchbriichen in Erforschung und Entwicklung
von Gene Drives oder mit konkreten Anwendungsprojekten beschéftigen und deshalb grole wis-
senschaftliche, politische, zivilgesellschaftliche und mediale Aufmerksamkeit erfahren haben.%3
Dariiber hinaus zeigte sich, dass insbesondere Dokumente von nationalen oder internationalen
Verbanden und Gremien oder AuRerungen in politischen Arenen, die sich mit der (zukiinftigen)
Regulierung von Gene Drives beschaftigen, breiter debattiert wurden und werden.®* Neben solchen
zentralen Dokumenten recherchierten wir AuRerungen und Stellungnahmen unterschiedlicher
sozialer Gruppen, die sich auf ebenjene Dokumente beziehen und diese kommentieren.

Zum anderen flossen in die Auswahl weitere Dokumente ein, um eine moglichst grofRe Bandbreite
an Perspektiven auf das Phanomen Gene Drives zu beriicksichtigen:

» Die Suche und Auswabhl richteten sich auf Dokumente, die sich den unterschiedlichen poten-
ziellen Anwendungen von Gene Drives widmen.

» Des Weiteren lag ein Augenmerk darauf, Beitrdge von Akteur/innen aus unterschiedlichen Welt-
regionen zu beriicksichtigen.

> Die Diskussionen rund um Gene Drives nahmen insbesondere seit der Entwicklung von CRISPR/
Cas9 zu, weshalb der Schwerpunkt unserer Auswertung auf Publikationen nach 2014 lag.

> SchlieBlich sollten bei der Auswahl von Dokumenten zu bestimmten Anwendungsfeldern, Ereig-
nissen, Regionen oder Zeitpunkten immer AuBerungen von Akteur/innen mit unterschiedlichen
Haltungen zu Gene Drives berlicksichtigt werden.

Analysiert wurden nicht alle Dokumente in ihrer Gesamtheit. Aufgrund von inhaltlichen Merkma-
len und des Umfangs mancher Dokumente wére ein solches Vorgehen weder zielfiihrend noch
realisierbar gewesen. Vielmehr erfolgte innerhalb der Dokumente eine Auswahl relevanter Kapitel
oder Passagen fiir die tiefergehende Analyse.

6.2.1.3 Datenauswertung und -interpretation

Das Projektteam wertete die ausgewahlten Dokumente und Textstellen qualitativ-interpretativ aus
und identifizierte dabei libergreifende Themen, die die verschiedenen Codes verbinden (Braun/
Clarke 2006).

In Einklang mit der WDA war eine Pramisse bei der Datenauswertung, dass einzelne untersuchte
Dokumente (beispielsweise ein Bericht, ein Artikel oder ein Informationsblatt) nicht notwendi-
gerweise nur einen Diskurs abbilden. Vielmehr folgten wir der ,Annahme des heterogenen und
partiellen Vorkommens diskursspezifischer Elemente” (Keller 2011b, S. 275) in einzelnen Texten.
Eine andere Annahme war, dass von mehr oder weniger geschlossen auftretenden sozialen Ak-
teursgruppen, etwa zivilgesellschaftlichen Gruppierungen oder Forschungsnetzwerken, nicht nur

93 Target Malaria oder Predator Free 2050 sind Beispiele dafiir.
94 Beispielsweise Berichte der NASEM (2016) oder der IUCN (2019), in denen Handlungsempfehlungen und Risikoeinschatzungen in Bezug auf
Gene Drives abgegeben wurden oder politische Foren wie die UN-Biodiversitatskonferenzen, in denen Gene Drives debattiert wurden.

- 126 -



6 Anhang

ein in sich geschlossener Diskurs reproduziert wird, sondern sie verschiedene Diskurse oder Dis-
kurselemente zusammenbringen kdnnen (Keller 2011b, S. 253 ff.).

Die WDA stellt Konzepte bereit, die wir als eine Heuristik in der Interpretation und Ordnung der
verschiedenen Codes und Themen im Zuge der Analyse nutzten. Zum einen fokussierten wir auf
kollektive ,Deutungsmuster” (Keller 2011b, S. 240 ff.). Deutungsmuster sind sozial bedeutungsvolle
Bezugsrahmen, die ,nahe legen [sic], worum es sich bei einem Phinomen handelt” (Keller 2011b,
S. 243). Es ging darum, interpretativ herauszuarbeiten, was diskursiv vermittelt in der Entwicklung
und Anwendung von Gene Drives auf dem Spiel steht. Eine Pramisse lag darin, dass in der Debatte
rund um diese neue Technologie sowohl auf bereits vorhandene soziale Deutungsmuster aus dem
Jkollektiven Wissensvorrat einer Gesellschaft” (Keller 2011b, S. 240) zuriickgegriffen wird (z. B.
auf altere Diskurse aus Debatten lber genetisch veranderte Organismen in der Landwirtschaft),
als auch, dass durch die Verknlipfung oder Transformation ebensolcher mitunter neue Deutungs-
muster entstehen. Somit traten zum einen sozial liberlappende Perspektiven auf Gene Drives und
damit zusammenh&ngende Sachverhalte zutage, zum anderen auch ,symbolische Kampfe” (Keller
2011b, S. 243) zwischen verschiedenen konfligierenden Deutungen der Situation, der Technologie
und ihrer Anwendungsmaoglichkeiten.

AuBerdem lag ein Augenmerk der Untersuchung darauf, wie verschiedene Akteur/innen Gene Drives
und deren Anwendungen als komplexe und vielschichtige Phdanomene kommunikativ strukturie-
ren und vermitteln. Es ging um die ,Phdnomenstruktur” (Keller 2011b, S. 248 ff.) von Gene Drives,
die die Identifikation eines bestimmten Grundes fiir oder gegen die Entwicklung von Gene Drives
ebenso beinhaltet wie die Zuordnung von Verantwortung an unterschiedliche Akteur/innen, die
Formulierung von Handlungsbedarf in Bezug auf die neue Technologie, die Selbstpositionierung
der jeweils Sprechenden und die Fremdpositionierung anderer Akteur/innen sowie auch das Auf-
rufen bestimmter gesellschaftlicher Werte und Normen.

6.2.2 Die Debatte iiber Gene Drives

Die wissenschaftliche und 6ffentliche Debatte um Gene Drives ist facettenreich. Sie dreht sich
nicht nur um die Beurteilung einer neuen Technologie, deren Anwendungsmaoglichkeiten und
Auswirkungen. Dariiber hinaus geht es um die Bedeutung von Gene Drives vor dem Hintergrund
drangender gesellschaftlicher Probleme, um die Moglichkeiten und Grenzen von Wissenschaft,
Regulierung und sozialer Partizipation.

Gene Drives werden zwar bereits seit mehreren Jahrzehnten wissenschaftlich thematisiert, eine
umfassendere Debatte auRerhalb wissenschaftlicher Fachkreise ist jedoch erst in den letzten
Jahren aufgekommen. Bestimmte Ereignisse stimulierten dabei 6ffentliche Wortmeldungen unter-
schiedlicher Akteur/innen zu dem Thema. Beides, der Verlauf der Debatte mit einem Fokus auf
bestimmte vieldiskutierte Begebenheiten sowie die wichtigsten Sprecher/innen, steht in den fol-
genden Abschnitten im Mittelpunkt.
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6.2.2.1 Verlauf der Debatte

Erste Konzeptualisierung und Entwicklungen

Die Gene Drives zugrundeliegende Idee, sich selbst verbreitende genetische Elemente zu nutzen,
um Populationen gezielt zu verandern, wurde bereits in den 1960er Jahren wissenschaftlich dis-
kutiert (Craig et al. 1960; Curtis 1968; Kap. 2.1.1).

Als zentraler Ausgangs- und Referenzpunkt fir die seit einigen Jahren immer wieder aufkommenden
Forschungsarbeiten und Debatten rund um Gene Drives kann jedoch ein Artikel von Burt (2003)
gesehen werden. In diesem beschreibt er, wie Homing-Endonukleasen (Kap. 2.1.2) theoretisch als
eigennutzige Gene genutzt werden kdnnten, um bestimmte Merkmale in Populationen von Orga-
nismen bevorzugt hervorzurufen. Er geht auf technische Herausforderungen und Unsicherheiten
(Stabilitat, Resistenzbildungen, horizontale Verbreitung liber Artgrenzen hinweg) ebenso ein wie
auf Sicherheitsaspekte und Anwendungsmaglichkeiten. Gene Drives werden als flexible und an-
passungsfahige Werkzeuge gerahmt, die in Zukunft zur gezielten Veranderung oder Elimination
von Populationen zu unterschiedlichen Zwecken genutzt werden konnten. Konkret identifiziert
Burt (2003) die Bekampfung von Malaria, indem Miickenpopulationen gentechnisch so verandert
werden, dass eine Ubertragung von Malaria nicht mehr méglich wére. Alternativ kénnten ganze
Miickenpopulationen mittels Gene Drives ausgeléscht werden. Burt (2003) thematisiert aber auch
die Notwendigkeit, ,umfangreiche Diskussionen“9® (iber den Einsatz von Gene Drives zu fiihren, um
zu Entscheidungen tiber die Veranderung oder Elimination einer Art zu kommen.

Nach dieser Konzeptualisierung finden sich in den darauffolgenden Jahren vor allem wissenschaft-
liche Publikationen zu Gene Drives. Forscher/innen beschaftigen sich nicht nur mit der weiteren
Erforschung und Entwicklung von Gene Drives insbesondere zur Krankheitspravention durch die
genetische Veranderung von Moskitos als Krankheitsvektoren (Adelman et al. 2007; Gould et al.
2008; Windbichler et al. 2007). Sie thematisieren dariiber hinaus die Sicherheitsstandards und
die Regulierung der Forschungsaktivitaten im Labor und von zukiinftigen Freisetzungsversuchen.
Auch die Einbindung von Stakeholdern in die Umsetzung von Freisetzungsversuchen wird erortert
(Benedict et al. 2008; James 2005).

Neue technische Maglichkeiten: CRISPR/Cas9 und die Intensivierung der Debatte

Ab 2014 verbreiterte und intensivierte sich die Debatte rund um Gene Drives. Dies kann auf die
Entdeckung und Nutzbarmachung von CRISPR/Cas9 zuriickgefiihrt werden (Kap. 2.1.1). Im Dis-
kurs selbst wird CRISPR/Cas9 haufig als Anregung fiir die Gene-Drive-Forschung und Entwicklung
genannt: ,Die Konstruktion eines Gene Drives zur Verbreitung einer bestimmten Genomveranderung
in einer bestimmten Spezies war mit friiheren Genome-Editing-Methoden einfach nicht durchfiihr-
bar.” (Esvelt et al. 2014, S. 2)%

Die Debatte dreht sich nun tiber die Bekampfung von Krankheitsvektoren hinaus starker auch um
andere Anwendungszwecke in Naturschutz und Landwirtschaft. Fachartikel beschreiben Gene
Drives als Werkzeuge, mit denen wildlebende Tiere vor Erkrankungen geschiitzt, invasive Arten

95 Im Original: ,Finally, wide-ranging discussions are needed on the criteria for deciding whether to eradicate or genetically engineer an entire
species. Clearly, the technology described here is not to be used lightly.” (Ubersetzung TAB)

96 Im Original: ,[Clonstructing a drive to spread a particular genomic alteration in a given species was simply not feasible with earlier genome
editing methods.” (Ubersetzung TAB)
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zuriickgedrangt oder landwirtschaftliche Schadlinge bekdampft werden kénnten (Esvelt et al. 2014;
Gemmell Lab o. J.; Webber et al. 2015). Beteiligte Forscher/innen heben die Notwendigkeit trans-
parenter Forschung (Esvelt et al. 2014) und angepasster Regulierung stérker hervor und diskutieren
diese (Oye et al. 2014).

Des Weiteren brachte ein nicht in die Entwicklung von Gene Drives involvierter Wissenschaftler,
David Gurwitz, zu dieser Zeit das Thema Dual-Use auf (Gurwitz 2014). Staatliche oder andere
Akteur/innen konnten gerade aufgrund der angenommenen Einfachheit genetischer Modifikation
mittels CRISPR/Cas9 die 6ffentlich gemachten Forschungsergebnisse missbrauchen.®” Somit
wiirden Gene Drives in Zukunft womaoglich fir militarische oder terroristische Zwecke eingesetzt
werden (Kap. 2.2.4). Miicken kénnten in Zukunft womaoglich genetisch verdandert werden, um fiir den
Menschen tédliche Stoffe zu verbreiten (Gurwitz 2014; NASEM 2016). Dual-Use von Gene Drives
wird seither immer wieder von Gremien und Kommissionen als Risiko thematisiert (Deutscher
Ethikrat 2017, S. 61; NASEM 2016, S. 9 u. 160; Westra et al. 2016, S. 29 u. 31). Insbesondere aber
gentechnikkritische Akteursgruppen haben in weiterer Folge dieses Thema aufgenommen und in
ihre Argumentation integriert (Civil Society Working Group on Gene Drives 2016; ETC Group et al.
2019; Henn/Imken 2021; Thomas 2016; Wells/Steinbrecher 2021).

Trotz dieser thematischen Erweiterungen blieb die Bekampfung von Moskitos als Krankheitsvekto-
ren vorerst im Zentrum der Debatte um Gene Drives.%8 2015 berichteten erste Publikationen von im
Labor hergestellten und getesteten Gene Drives mit CRISPR/Cas9 (DiCarlo et al. 2015; Gantz/Bier
2015), einige mit dem erklérten Ziel, die Grundlage fiir die Bekdmpfung von Malaria zu schaffen
(Gantz et al. 2015; Hammond et al. 2016).

Beratende Gremien und Kommissionen nehmen Stellung

Parallel zu diesen wissenschaftlichen Entwicklungen begannen politikberatende Gremien und
Kommissionen Diskussionen (iber die Moglichkeiten und Risiken sowie die Zulassigkeit und die
Regulierung von Gene Drives. Es widmeten sich beispielsweise in Deutschland die Leopoldina et
al. (2015) und die ZKBS (2016), in den Niederlanden das National Institute for Public Health and
the Environment (Westra et al. 2016), in GroRbritannien der Nuffield Council on Bioethics (2016)
und spéater das Norwegian Biotechnology Advisory Board (2017) und die Neuseeldndische Royal
Society Te Aparangi (2017) dieser neuen Technologie.®® In ihren Publikationen unterstreichen sie
insbesondere die Notwendigkeit der Untersuchung moglicher Auswirkungen und Risiken von Gene
Drives, der Entwicklung und Umsetzung von Sicherheitsstandards und angemessener Regulierung.
Zudem fordern sie eine breite gesellschaftliche und politische Diskussion {iber soziale und ethische
Aspekte und prinzipiell die Erwiinschtheit von Gene-Drive-Anwendungen.

Die grofite Wirkung in der Debatte entfaltete bislang jedoch die Stellungnahme des Committee on
Gene Drive Research in Non-Human Organisms der US-amerikanischen National Academies of
Science, Engineering, and Medicine (NASEM 2016). Ihr Bericht ,Gene Drives on the Horizon" ist zu

97 Gene-Drive-Forscher/innen betonen demgegeniiber, dass Geheimhaltung von Forschungsergebnissen Misstrauen hervorrufen sowie die
wissenschaftliche Forschung und Entwicklung von Kontrollmechanismen fiir Gene Drives und von niitzlichen Gene Drives behindern wiirde
(Oye/Esvelt 2014).

98 Nach der Zikavirusepidemie 2015/2016 in Stidamerika wird diese als weitere Begriindung fiir die Forschung an Gene Drives zur Vektorkontrolle
herangezogen. AuBerdem wird immer wieder auf Gelb- und Denguefieber als dhnliche Herausforderungen verwiesen (siehe beispielsweise
Bier 2022; Emerson et al. 2017; Long et al. 2020).

99 Manche der Stellungnahmen beschéftigen sich mit Gene Drives als Teil einer breiteren Betrachtung der Potenziale und Risiken des Genome
Editings.
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einer zentralen Referenz fiir Gene-Drive-Forscher/innen, andere Gremien und Kommissionen sowie
zivilgesellschaftliche Gruppierungen geworden, etwa hinsichtlich grundlegender Ideen der verant-
wortungsvollen Umsetzung von Gene-Drive-Forschung und -Entwicklung0. Die Veroffentlichung
fihrte zu unterschiedlicher Resonanz, wobei generell die umfassende Erorterung von Gene Drives
begriilt wurde. Fordergebende und unterstiitzende Organisationen formulierten bald Prinzipien, die
sich auf Forderungen aus dem NASEM-Bericht beziehen (Emerson et al. 2017). Gentechnikkritische
Organisationen und Netzwerke wiederum wiesen auf aus ihrer Sicht Schwachen des Berichts und
der Empfehlungen hin. Insbesondere das Thema Dual-Use und die wirtschaftlichen Interessen, die
mit Gene Drives verbunden seien, wurden als unzureichend beriicksichtigt kritisiert (Thomas 2016).

Gene Drives und Biodiversitatspolitik

Die Gene-Drive-Debatte intensivierte sich in den folgenden Jahren insbesondere rund um die Ver-
tragsstaatenkonferenzen (COP) zur CBD der Vereinten Nationen (Kap. 3.1). In diesen Debatten riickte
die Nutzung von Gene Drives fiir die Bekampfung invasiver Arten oder fiir andere Biodiversitats-
zwecke starker in den Vordergrund. Gene Drives kdnnten so fiir die Dezimierung oder Ausrottung
von invasiven Populationen, die heimische Arten bedrohen, genutzt werden. AuBerdem wére es
moglich, Krankheiten, die gefahrdete Arten schadigen, mittels Gene Drives zu bekdmpfen, indem
beispielsweise Krankheitsresistenzen gentechnisch hergestellt werden. 2016, im Vorfeld der
COP13, veroffentlichten sowohl an der Gene-Drive-Entwicklung beteiligte Akteursgruppen (Burt et
al. 2016) als auch Kritiker/innen der Technologie (Thomas 2016) offene Briefe mit einer Vielzahl
von Unterstiitzenden des jeweiligen Lagers. Dabei stand die Forderung nach einem Moratorium
aufgrund der vielfaltigen Risiken fiir Menschen und Umwelt der Forderung nach Fortfiihrung von
verantwortungsvoller Forschung und Entwicklung gegeniber: ,Die Erkldarung fordert Regierungen
dazu auf, ein dringendes, weltweites Moratorium fiir die Entwicklung und Freisetzung der neuen
Technologie zu verhdngen, die eine ernsthafte und potenziell irreversible Bedrohung fiir die Biodiversi-
tat, die nationale Souverénitat, den Frieden und die Erndhrungssicherheit darstellt.” (Thomas 2016,
S.160)'07 , Wir fordern Sie dazu auf, laufende und neue Gene-Drive-Forschung zu unterstiitzen, die
auf behutsamen und verantwortungsvollen Praktiken und einem breiten Stakeholder-Dialog aufbaut.”
(Burt et al. 2016, S. 1)102

Die folgenden VertragsstaatenKonferenzen, die COP14 2018 in Sharm El-Sheikh (Agypten) sowie
die COP15 2021 in Kunming (China), brachten dhnliche Positionierungen von Gene-Drive-beflirwor-
tenden (Outreach Network for Gene Drive Research 2018a; The Royal Society 2018) und -kritischen
Organisationen (Imken 2020a; Moloo/Thomas 2020; Riss et al. 2020). Letztere starteten auch eine
Petition, die einen Appell an die Europdische Kommission, den Europdischen Rat und Minister/
innen nationaler Regierungen enthalt, sich fiir ein Moratorium einzusetzen.’%3 Im Rahmen der
COP14 2018 war eine fallweise Beurteilung und Risikoeinschatzung, die Einbindung lokaler Ge-
meinschaften und die Beriicksichtigung des Vorsorgeprinzips als notwendig festgehalten worden
(CBD-COP 2019). 2020 veréffentlichten Mitglieder des EU-Parlaments einen offenen Brief, in dem zu

100 Dies beinhaltet beispielsweise ein stufenweises Vorgehen, eine umfassende Risikoeinschétzung, die Einbindung betroffener Gruppen und der
Offentlichkeit, aber kein Moratorium fiir Forschung und Entwicklung.

101 Im Original: ,The statement urges governments to put in place an urgent, global moratorium on the development and release of the new
technology, which poses serious and potentially irreversible threats to biodiversity, as well as national sovereignty, peace and food security.”
(Ubersetzung TAB)

102 Im Original: ,We urge you to support ongoing and new gene drive research, building on cautious and responsible practices and broad stake-
holder dialogue.” (Ubersetzung TAB)

103 https://act.wemove.eu/campaigns/gene-drive-moratorium-int-en (15.8.2024)
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einem Moratorium von Freisetzungsversuchen mit Gene Drives aufgefordert wurde (Hausling et al.
2020). Im Rahmen der Vertragsstaaten-Konferenzen wurde ein solches jedoch nicht beschlossen.

Im Vorfeld der COP14 kam es dariiber hinaus zur Veroffentlichung der ,Gene Drive Files”. Im Oktober
2017 wurden E-Mails und Dokumente von in Gene-Drive-Forschung involvierten Einzelpersonen und
Organisationen publik gemacht und kommentiert.’%* Gene-Drive-kritische Organisationen sahen in
den Dokumenten Belege dafiir, dass die Bill & Melinda Gates Foundation eine PR-Firma beauftragt
haben soll, um Debatten rund um die CBD in ihrem Sinne zu beeinflussen. Mitglieder der AHTEG
sollten angewiesen worden sein, in einer online stattfindenden Diskussion eine positive Perspek-
tive auf Gene Drives zu vertreten und gegen ein Moratorium zu argumentieren. Dadurch sollten zu
strenge Regulierungen verhindert werden. AuBerdem wurde die in den Dokumenten beschriebene
Finanzierung von Gene-Drive-Forschung durch die DARPA als weiterer Beleg fiir die potenzielle
militarische Nutzung von Gene Drives interpretiert (Corporate Europe Observatory 2017; ETC Group
2017). Die Veroffentlichung selbst sowie die geduBerten Vorwiirfe wurden wiederum von darin
identifizierten Akteur/innen zuriickgewiesen und die beschriebenen Praktiken als normal und nicht
geheim bewertet (Cohen 2017). Eine nicht namentlich genannte Person kritisierte in einem Editorial
in der Fachzeitschrift Nature, dass diese Veroffentlichung Vertrauen gerade in die Wissenschaft
unterminieren wiirde, die verantwortungsvoll agiere, indem sie Sicherheitsstandards konzipiere und
Risiken von Gene Drives identifiziere (Nature 2017). Und die DARPA (0. J.) beschreibt ihre finanzielle
Forderung von Gene-Drive-Forschung im Rahmen des Safe-Genes-Programms (Kap. 2.2.4) in einer
Replik als Kontroll- und VorsichtsmalRnahme. Das Programm solle gerade Wissen schaffen, um
friihzeitig Gefahren identifizieren und AbwehrmalRnahmen entwickeln zu kénnen (Adams 2017).

Unabhangigkeit und Ausgewogenheit wissenschaftlicher Expertise

Im weiteren Verlauf wurden Gene Drives im Hinblick auf Biodiversitat insbesondere im Rahmen
der International Union for Conservation of Nature (IUCN)'95 zu einem Thema umfassenderer und
kontroverser Debatte. 2019 veroffentlichte die IUCN einen Bericht, der von einer IUCN-Arbeitsgruppe
unter Einbezug externer Expert/innen erstellt worden war und sich mit synthetischer Biologie im
Hinblick auf den Naturschutz befasste. Die IUCN (2019) pladiert fiir eine fallbasierte Abwagung
von Risiken und Nutzen von Gene Drives. Sie sieht jedoch viele Unsicherheiten in Bezug auf die
Auswirkungen von Gene Drives und fordert weitere Forschung, den Einbezug verschiedener Stake-
holder bzw. ihrer Ansichten in Entscheidungsprozesse und die Entwicklung angepasster Regulierung
fiir Gene Drives. Die beteiligten Autor/innen sowie die inhaltliche Ausgestaltung und Schliisse des
Berichts wurden zum Ziel von Kritik. Verschiedene Nichtregierungsorganisationen, die zum Teil
Mitglieder der IUCN sind, werfen einer Reihe der Autor/innen und Expert/innen Interessenkonflikte
vor, da diese selbst in Projekte zur Entwicklung von Gene-Drive-Anwendungen oder Forschungs-
projekten zur synthetischen Biologie involviert waren und teilweise entsprechende Fordergelder
erhielten (Accién Ecoldgica et al. 2019; ETC Group 2019).

Spater brachten Organisationen eher gentechnik-kritischer Wissenschaftler/innen eine umfassende
inhaltliche Kritik heraus, die eine mangelnde inhaltliche Balance und unzureichende Berticksich-
tigung von Unsicherheiten und Risiken von Gene Drives feststellten (Wells/Steinbrecher 2021).

104 Diese wurden durch eine Nichtregierungsorganisation mittels Herausgabeaufforderung im Rahmen des US-amerikanischen Informationsfrei-
heitsgesetzes von einer Universitat angefordert.

105 Die IUCN ist ein internationaler Dachverband fiir Nichtregierungs- und Regierungsorganisationen, die sich mit Natur und Umweltschutz sowie
nachhaltiger Entwicklung beschaftigen (https://www.iucn.org/about; 15.8.2024)
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Demgegeniiber dullerten sich Organisationen, die Gene-Drive-Forschung und -Entwicklung unter-
stiitzen, wohlwollend zu den Schliissen des Berichts (Outreach Network for Gene Drive Research
2019). Beim IUCN-Kongress 2021 in Marseille wurden die Themen synthetische Biologie und Gene
Drives erneut aufgegriffen und ein breiter interner Prozess beschlossen, der zu einer gemeinsa-
men Haltung gegeniber diesen neuen Technologien fiihren soll. Der Prozess soll als partizipative
Technikfolgenabschatzung gestaltet sein und eine umfassende und inklusive Debatte rund um
Nutzen und Risiken sowie ethische, soziale, rechtliche und kulturelle Fragen dieser Technologien
beinhalten (IUCN 2021). Diese Resolution wurde von Gene-Drive-kritischen Organisationen zum
Teil begriift, gleichzeitig wurde auf die Gefahr einer nicht ausgewogenen Information auf Basis
des Berichts der IUCN (2019) verwiesen (DNR et al. 2021).

Eine dhnliche Debatte liber die Unabhangigkeit wissenschaftlicher Expertise entfaltete sich rund um
eine Arbeitsgruppe der Europaischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (European Food Safety
Authority — EFSA). Die Europaische Kommission beauftragte 2018 die EFSA, eine Einschatzung
insbesondere dazu abzugeben, ob die zuvor veroffentlichten Leitlinien fir die Risikobewertung
von gentechnisch verdanderten Tieren angemessen und ausreichend sind. In einem wissenschaft-
lichen Gutachten kam die EFSA zu dem Schluss, dass die Leitlinien der EFSA zwar grundsatzlich
angemessen, in Bezug auf die molekulare Charakterisierung, die Umweltvertraglichkeitspriifung
und die Umweltiiberwachung aber weitere, spezifische Leitlinien notwendig sind (Kap. 3.2). Ahn-
lich wie die NASEM (2016) sieht sie ein schrittweises Vorgehen und eine anwendungsspezifische
Entscheidung bei Gene-Drive-Forschung und Entwicklung angebracht (Naegeli et al. 2020). Nicht-
regierungsorganisationen kritisierten jedoch erneut mogliche Interessenkonflikte der beteiligten
Expert/innen, da diese direkt oder indirekt finanzielle Interessen an der Entwicklung und Umsetzung
von Gene Drives oder dhnlichen Technologien hatten (Corporate Europe Observatory 2019). Dar(-
ber hinaus wurde die EFSA-Beurteilung der potenziellen Risiken von Gene Drives als unzureichend
interpretiert (Imken 2020b; Then 2020).

Umsetzungshemiihungen: Target Malaria und Predator Free 2050

Die Gene-Drive-Debatte drehte sich jedoch nicht nur um Prozesse von Informationsgenerierung
und Entscheidungsfindung in politischen oder politiknahen Kontexten. Dariiber hinaus wurden
konkrete Gene-Drive-Forschungs- und Umsetzungsprojekte zum Thema von Kontroversen. Dabei
steht Target Malaria (Kap. 2.2.1.3) im Zentrum der Debatte. Target Malaria ist ein nicht profit-
orientiertes Forschungskonsortium, welches mit Gene Drives die weibliche Population von drei
malariatibertragenden Miickenarten in Subsahara-Afrika reduzieren mochte.19¢ Es wird maRgeblich
durch die Bill & Melinda Gates Foundation finanziert'%” und vereinigt einige zentrale Akteur/innen
der Konzeptualisierung und Entwicklung von Gene Drives.'98 Target Malaria stellt ein konkretes
Projekt zur Anwendung von Gene Drives dar, weshalb es in den analysierten Dokumenten haufig
thematisiert wird (Bartsch 2017; Nuffield Council on Bioethics 2016, S. 82 f.). Die daran Beteilig-
ten selbst haben aulRerdem eine Vielzahl an Publikationen veroffentlicht (u.a. Burt et al., 2016;
Hammond et al., 2021; Thizy et al., 2019). Von der Beflirworterseite wird die Entwicklung und der

106 https://targetmalaria.org/what-we-do/our-work/ (15.8.2024)

107 Laut Eigenauskunft wird Target Malaria von 2005 bis 2025 insgesamt 173 Mio. US-Dollar an Finanzierung erhalten. Davon kommen 155,5 Mio.
US-Dollar von der Bill & Melinda Gates Stiftung und 17,5 Mio. US-Dollar vom Open Philanthropy Project Fund. Dariiber hinaus erhielten bzw.
erhalten einzelne beteiligte Teams weitere Forderungen, beispielsweise von der Europdischen Kommission, den US-amerikanischen National
Institutes of Health oder der Weltbank (Target Malaria 2021c).

108 Beispielsweise Austin Burt, der selbst Principal Investigator von Target Malaria ist (https://www.imperial.ac.uk/people/a.burt (15.8.2024)
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geplante Einsatz von Gene Drives durch Target Malaria als Chance fiir die Malariabekampfung
bewertet (AU/NEPAD 2018; The Royal Society 2018). Gene-Drive-kritische Akteursgruppen hin-
gegen schatzen die Arbeiten im Rahmen von Target Malaria wegen der konkreten Schritte, die
in Richtung einer Realisierung von Gene Drives in Regionen in Afrika unternommen werden, als
unmittelbareres Risiko flir Mensch und Umwelt ein als andere Forschungsvorhaben. Dariiber
hinaus gibt es Vorwiirfe von Kritiker/innen, dass der Regulierungsrahmen rund um das Projekt
gezielt durch Lobbying manipuliert werde.%° Die von diesem Projekt durchgefiihrten Forschungs-
aktivitaten und Vorbereitungen fiir Freisetzungsversuche verdeutlichen aus dieser Perspektive die
vielfaltigen Gefahren von Gene Drives und die Unverantwortlichkeit des Vorgehens der Beteiligten.
Menschen wiirden als ,Versuchskaninchen“119 missbraucht, Prozesse freier und informierter Ein-
willigung durch finanzielle Anreize unterlaufen und Risiken unzureichend beriicksichtigt (ACBIO
2018, S. 13). Neben den hohen Risiken fiir die Bevolkerung und deren mangelhafter Einbindung
und Einwilligung wird das Engagement der Bill & Melinda Gates Foundation als negativ gerahmt,
da es sich auf dahinterliegende finanzielle Interessen an der Entwicklung von Gene Drives stiitze
(Navdanya international 2020).

Neben Target Malaria hat insbesondere die potenzielle Nutzung von Gene Drives zur Eliminierung
invasiver Arten (Kap. 2.2.2), wie im Rahmen von Predator Free 2050 in Neuseeland, zu Diskussionen
gefiihrt.m" Predator Free 2050 wurde 2016 von der neuseelédndischen Regierung ins Leben gerufen
und hat das Ziel, gewisse eingeschleppte, nicht einheimische Tierarten innerhalb von Neuseeland
auszurotten: ,Unsere Ambition ist, dass im Jahr 2050 alle Teile Neuseelands komplett frei von
Ratten, Wieseln und Opossums sind.” (New Zealand Government 2016)'72 Ebendiese invasiven
Tierarten stellten eine Bedrohung fiir lokale Vogelarten und andere Spezies dar. Im Rahmen von
Predator Free 2050 wurden und werden mehrere verschiedene Technologien zur Bekampfung der
invasiven Tierarten diskutiert, darunter Gene Drives. Von Predator Free 2050 selbst wird betont,
dass die Uberlegungen zum Einsatz von Gene Drives fiir die Zwecke des Programms zu diesem
Zeitpunkt ausschliellich als theoretisch zu verstehen seien. Allerdings wird die zukinftige Ver-
wendung von Gene Drives nicht ausgeschlossen, sondern als eine potenzielle Erweiterung des
Arsenals zur Bekampfung von eingeschleppten Tierarten dargestellt (Royal Society Te Aparangi
2017). Wie bei Target Malaria wurde auch in der Diskussion um Predator Free 2050 kritisiert, dass
eine Ausbreitung der Gene-Drive-Organismen lber die Landesgrenzen hinaus nicht verhindert
werden konne (Sustainability Council of New Zealand 2018). Das Programm wurde auerdem als
Uberbordend kritisiert: Wahrend die Bekdmpfung von invasiven Spezies zwar wichtig fir die Erhal-
tung von Biodiversitat sei, sei eine komplette Ausrottung von invasiven Tierarten nicht unbedingt
notwendig (Linklater/Steer 2018).

Es gibt aber auch Beispiele fiir die Bekampfung invasiver Arten aulerhalb von Neuseeland
(Kap. 2.2.2): GBIRd ist ein Zusammenschluss mehrerer Institutionen und spezialisiert sich auf die
Anwendung von Gene Drives fiir den Zweck der Ausrottung invasiver Spezies auf Inseln, um das
Aussterben bedrohter Arten zu verhindern (GBIRd 2018). Kritiker/innen sehen in Programmen wie

109 Ein Beispiel dafiir sind Mentz-Lagrange/Sirinathsinghji (2020), die nahelegen, dass das eher positive Framing von Gene Drives im Bericht der
AU und NEPAD (2018) auf Lobbying zuriickzufiihren ist. NEPAD erhielt 2017 eine Forderung in der Hohe von ca. 2,3 Mio. US-Dollar vom Open
Philanthropy Project Mentz-Lagrange und Sirinathsinghji (2020), welches auch Target Malaria mitfinanziert.

110 Im Original: ,Taken together, such activities suggest that the Target Malaria project is treating people as human guinea-pigs.” (Ubersetzung
TAB)

111 https://pf2050.co.nz/ (15.8.2024)

112 Im Original: ,Our ambition is that by 2050 every single part of New Zealand will be completely free of rats, stoats and possums” (Ubersetzung
TAB)
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GBIRd ein ,trojanisches Pferd einer gréReren Gene-Drive-Agenda” (Mentz-Lagrange/Sirinathsinghji
2020, S. 14).713 Dariiber hinaus wurde GBIRd dafiir kritisiert, Forderungen von DARPA erhalten zu
haben (ETC Group 2019).

Gene Drives in der Landwirtschaft: ein untergeordnetes Thema

Das Thema Schéadlingsbekdampfung in der Landwirtschaft (Kap. 2.2.3) nahm in der breiteren wis-
senschaftlichen und politischen Debatte bislang eine eher untergeordnete Rolle ein, wenngleich
es einzelne dem Thema gewidmete Publikationen gibt. Diese beschreiben das Potenzial von Gene
Drives, eine Alternative zu schadlichen Pestiziden darzustellen. Gleichzeitig wird vor Unsicherheiten
in Bezug auf die Auswirkungen von Gene Drives in der Landwirtschaft gewarnt und auf soziale und
ethische Fragen hingewiesen (Courtier-Orgogozo et al. 2017; Legros et al. 2021; Young 2017). In
wissenschaftlichen und anderen Abhandlungen wie in breiteren Stellungnahmen wird die Nutzung
von Gene Drives fiir landwirtschaftliche Zwecke aber weniger intensiv besprochen als die Malaria-
pravention oder die Bekampfung invasiver Arten. Organisationen, die Gene Drives kritisch gegen-
Uberstehen, verweisen immer wieder darauf, dass gerade der landwirtschaftliche Einsatz dieser
neuen Technologie der letztendliche und eigentliche Zweck der Entwicklung sei.

6.2.2.2 Sprecher/innen im Diskurs

Die Debatte rund um Gene Drives wird von verschiedenen Akteur/innen geformt, die als Spre-
cherinnen und Sprecher in Erscheinung treten, also schriftliche oder miindliche AuRerungen zu
dem Thema produzieren. Die Sprecher/innen lassen sich entlang ihrer Perspektive auf und ihrer
Beurteilung von Gene Drives grob in zwei Gruppen einteilen: solche, die positives Potenzial in der
Entwicklung und Anwendung von Gene Drives sehen und diese weiterverfolgen méchten (Befiir-
worter/innen), und solche, welche vor den Auswirkungen und Risiken der Gene-Drive-Forschung
und -Anwendung warnen und Einschréankungen der weiteren Entwicklung fordern (Kritiker/innen).
Dariiber hinaus existieren Institutionen, wie etwa politikberatende Gremien und Kommissionen,
die in den von ihnen veroffentlichten Dokumenten bis zu einem gewissen Grad die Perspektive
beider Sprecherinnen- und Sprecherkonstellationen abbilden. Im Folgenden werden beispielhaft
einige konkrete Akteur/innen unterschiedlicher Kategorien genannt, die die Debatte mitpragen.

Unter den Befiirworter/innen finden sich viele an der Entwicklung von Gene Drives beteiligte Wis-
senschaftler/innen, Organisationen und Netzwerke. Dabei gibt es immer wieder personelle Uber-
schneidungen und vielfache Vernetzungen.4 Zentrale Akteur/innen der Gene-Drive-Forschung
arbeiten in Forschungsinstituten bzw. -gruppen in Europa, beispielsweise am Imperial College
London (UK) (Burt 2003; Hammond et al. 2016; Windbichler et al. 2007), insbesondere aber in den
USA, etwa an der University of California (Akbari et al. 2015; Gantz et al. 2015; Gantz/Bier 2015),
dem Wyss Institute der Harvard University (Esvelt/Gemmell 2017), dem Massachusetts Institute
of Technology oder dem Pirbright Institute (Alphey et al. 2020). Dariiber hinaus sind beispielsweise
im Target-Malaria-Projekt u.a. die Université des Sciences, des Techniques et des Technologies

113 Im Original: ,Conservation and health care are the Trojan horses of a bigger gene drive agenda.” (Ubersetzung TAB)

114 Wissenschaftler/innen arbeiten so an Studien zu Gene Drives und engagieren sich gleichzeitig in Netzwerken, die der Vernetzung und Offentlich-
keitsarbeit dienen (beispielsweise das Outreach Network for Gene Drive Research). Beispielsweise sind zentrale Akteure der Konzeptualisierung
(Burt 2003) und weiteren Entwicklung von Gene Drives (Hammond et al. 2021; Kyrou et al. 2018) Austin Burt, Principal Investigator von Target
Malaria (https://www.imperial.ac.uk/people/a.burt; 14.3.2023), sowie Unterzeichner eines offenen Briefes, den das Outreach Network for
Gene Drive Research (2018a) veroffentlichte.
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de Bamako (Mali), die University of Ghana (Ghana), das Uganda Virus Research Institute (Uganda)
und die Polo d’Innovazione di Genomica Genetica e Biologia (Italien) involviert.11°

Eine besondere Stellung im Diskurs nimmt die Bill & Melinda Gates Foundation''® ein. Offizielle
Vertreter/innen dieser Stiftung, die Férdermittel fiir die Erforschung von Gene Drives zur Malaria-
bekampfung bereitstellt, auBern sich allerdings kaum direkt 6ffentlich zu diesem Vorhaben. Das
von ihnen finanzierte Target-Malaria-Projekt sowie dessen Mitglieder vermitteln jedoch in vielen
Dokumenten und auf einer eigenen Webseite'” ihre Perspektive auf Gene Drives. Ahnlich verhilt es
sich mit der DARPA, die im Rahmen des Safe-Genes-Programms Gene-Drive-Forschung finanziert,
sich selbst aber eher selten direkt positioniert.118

Ausgesprochene Kritiker/innen von Gene Drives sind in Nichtregierungsorganisationen und zi-
vilgesellschaftlichen Zusammenschliissen zu finden. Nichtregierungsorganisationen, die sich
ablehnend gegentiber Gene Drives dulRern, beschéaftigen sich insbesondere mit Themen aus den
Bereichen synthetische Biologie und Gentechnik (Save Our Seeds, Schweizer Allianz Gentechfrei,
Testbiotech — OGM Dangers etc.) oder iberhaupt mit neuen Technologien (ETC Group), Land-
wirtschaft und Lebensmittelproduktion (African Centre for Biodiversity, Navdanya International,
La Via Campesina etc.) sowie allgemein mit Umwelt, Natur- und Tierschutz (Friends of the Earth,
Greenpeace, Deutscher Naturschutzring, Heinrich-Boll-Stiftung etc.). Dariiber hinaus finden sich
auch Netzwerke oder Organisationen von Wissenschaftler/innen, die nicht in die Entwicklung von
Gene Drives involviert sind und eine kritische Perspektive vermitteln wollen, so etwa die Critical
Scientists Switzerland (CSS), das European Network of Scientists for Social and Environmental
Responsibility (ENSSER) oder die Vereinigung Deutscher Wissenschaftler e. V.

Institutionen wie Bioethikkommissionen (Deutscher Ethikrat 2017; European Group on Ethics in
Science und New Technologies 2021; Nuffield Council on Bioethics 2016), politikberatende Exper-
tinnen- und Expertengruppen (Hammer/Sp&k 2019; Naegeli et al. 2020; Norwegian Biotechnology
Advisory Board 2017; ZKBS 2016) und zum Teil wissenschaftliche Akademien (EASAC 2017;
Leopoldina et al. 2015; NASEM 2016) scheinen auf den ersten Blick eher eine vermittelnde Posi-
tion zu dem Thema einzunehmen. Gleichzeitig sind in die Produktion ihrer Stellungnahmen und
Berichte zum Teil Personen eingebunden, die an der Entwicklung von Gene Drives beteiligt sind.
Diese personellen Uberschneidungen haben, wie bereits beschrieben, zu Kontroversen gefiihrt.
Insbesondere Gene-Drive-Kritiker/innen haben auf diesen Umstand hingewiesen, um die von ihnen
angenommene Voreingenommenheit mancher Gremien und Stellungnahmen zu unterstreichen.

6.2.3 Gene Drives zwischen Losung und Problem

In der Diskussion von Gene Drives werden die Bedingungen der Entwicklung und des Einsatzes von
Gene Drives sowie die Technologie an und fiir sich unterschiedlich problematisiert bzw. gedeutet.
Die unterschiedlichen Perspektiven hdngen mit der Haltung verschiedener Akteur/innen in Bezug
auf Gene Drives sowie mit Schliissen in Bezug auf Regulierung und Umsetzung dieser Technologie

115 https://targetmalaria.org/about-us/ (15.8.2024)

116 https://www.gatesfoundation.org/ (15.8.2024)

117 https://targetmalaria.org/ (15.8.2024)

118 Eine Ausnahme stellt eine Reaktion auf die Gene Drive Files dar (Adams 2017).
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zusammen. Die interpretative Analyse der Gene-Drive-Debatte zeigt die zwei folgenden zentralen
Deutungsmuster.

6.2.3.1 Gene Drives als Werkzeuge zur Problemlosung

Das erste Deutungsmuster verkniipft die Erérterung von Gene Drives mit der Identifikation von
Vorgéangen in der Natur, die fiir Menschen und andere Lebewesen problematisch seien. In der
Natur vorkommende Organismen werden als Gefahr fiir die Gesundheit, Gesellschaft, Okonomie,
Landwirtschaft oder die Natur (Biodiversitat) gezeichnet. Die entsprechenden Dokumente stellen
gesellschaftliche Probleme und das bisherige Unvermdégen, diesen vollumfanglich zu begegnen,
dar. Aus dieser Perspektive werden Gene Drives als weiteres und potenziell effektiveres Werkzeug
beschrieben, um den identifizierten Problemen zu begegnen oder sie gar zu I6sen.

Deutlich wird dies etwa in Bezug auf die Bekdmpfung von Malaria. Dokumente, die dieses Deu-
tungsmuster reproduzieren, beschreiben das durch Malaria (oder andere Infektionskrankheiten wie
Dengue oder Zika) hervorgerufene menschliche Leid und den gesellschaftlichen Schaden - haufig
als Bestandteil der Einleitung ihrer Abhandlungen. Sie beziffern die hohe Anzahl an Krankheits-
und Todesfallen und unterstreichen damit die Tragweite dieser Erkrankungen. Die verschiedenen
Miickenarten, welche die Erreger verbreiten, werden dabei zur Gefahrenquelle. Zugleich charakteri-
sieren die Dokumente die bisherigen Losungsansatze, wie beispielsweise Insektizide, Moskitonetze
oder Medikamente, als valide, aber unzureichende Malnahmen (Kap. 2.2.1.1 u. 2.2.1.2). Mitunter
wird auf strukturelle Herausforderungen verwiesen, die eine langfristige Kontrolle der Ausbreitung
dieser Krankheiten in den betroffenen Regionen erschweren (insbesondere mangelnde Ressour-
cen) (Adelman et al. 2007; AU/NEPAD 2018; Emerson et al. 2017; Esvelt et al. 2014; Gantz et al.
2015; Target Malaria 2021a; Windbichler et al. 2007): ,0bwohl in den letzten zehn Jahren grof3e
Fortschritte bei der weltweiten Verringerung der Prdvalenz und Intensitat von Malaria erzielt worden
sind, scheint der Abwartstrend aufgrund einer Reihe von schwierigen Herausforderungen, wie z. B. der
zunehmenden Resistenz von Moskitos gegen Insektizide, der zunehmenden Medikamentenresistenz
von Parasiten und der Aufrechterhaltung der Finanzierung all der kostspieligen Bemiihungen, zum
Stillstand gekommen zu sein.” (Bier 2022, S. 15)11°

Wahrend andere MalBnahmen zur Malariapravention keine dauerhafte Wirkung zeigen wiirden,
sondern kontinuierlich umgesetzt werden miissten, waren Gene Drives aufgrund ihres Wirkprin-
zips der selbststandigen Verbreitung langfristiger wirksam (Reeves 2019; Target Malaria 2021b;
Windbichler et al. 2007).

Auch in Bezug auf die Bekampfung invasiver Arten identifizieren die entsprechenden Dokumente
zundachst ein Problem, hier das des Schutzes der urspriinglichen Flora und Fauna gegen einge-
schleppte und schadliche Tierarten. Die bislang angewandten Strategien zur Losung dieser Her-
ausforderung markieren die Texte wiederum als unzureichend und heben Gene Drives, wie bereits
bei der Malariabekdmpfung, als komplementaren Ansatz hervor (Esvelt et al. 2014; Lau 2020;
Outreach Network for Gene Drive Research 2019, 2018b) — beispielsweise in einem Factsheet des
GBIRd-Programms, das invasive Mausepopulationen genetisch so verandern méchte, sodass nur

119 Im Original: ,Although much progress has been made over the past decade in reducing the prevalence and intensity of malaria worldwide,
the downward trend seems to have stalled owing to a variety of difficult challenges, including increased incidencgof insecticide resistance
in mosquitoes, increased drug resistance in parasites and maintenance of funding for these very costly efforts.” (Ubersetzung TAB)
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noch mannliche Nachkommen gezeugt werden. Letzten Endes sollen Gene Drives die invasiven
Mausepopulationen verkleinern oder ganzlich eliminieren: ,Nicht einheimische, schadliche (inva-
sive) Arten sind die Hauptursache fiir Artensterben auf Inseln. Sie bedrohen die Gemeinschaften,
die Pflanzen und die Tierwelt auf den Inseln unserer Welt. [...] Heute sind Rodentizide das einzige
wirksame Mittel zur Beseitigung oder Bekdmpfung invasiver Nagetiere auf gro8en Inseln. Der Ein-
satz solcher Giftstoffe ist durch soziale, ethische, 6kologische und finanzielle Zwénge beschrankt.
Um dem Ausmal3 der globalen Krise invasiver Arten auf Inseln gerecht zu werden, miissen wir nach
neuen, innovativen Mitteln suchen. Gene Drives kénnten sich eines Tages als ein solches Mittel
erweisen.”(GBIRd 2018, S. 1, Hervorhebungen im Original)'20

Dieses Deutungsmuster rahmt Forschung an Gene Drives als problemorientierte Aktivitat. Sie ist
nicht bloRe Grundlagenforschung, die aus wissenschaftlichem Interesse heraus die Mdglichkeiten
und Limitierungen von Gene Drives ergriinden mochte. Vielmehr wird vermittelt, dass Gene-Drive-
Forschung aus einem Problembewusstsein heraus entstanden und auf die Losung der identifizierten
Herausforderungen ausgerichtet ist. Gene Drives sollen als potenziell wirkmachtiges Werkzeug tiber
die Limitierungen bisheriger Strategien hinausgehen und langfristige Problemlésungen ermdglichen.
Das Deutungsmuster prasentiert sie jedoch nicht als kurzfristig verfligbare Werkzeuge, vielmehr
miissten sie erst weiter erforscht und entwickelt werden, um etwaige Risiken zu minimieren und
die Effektivitat sicherzustellen.

Das Deutungsmuster lasst sich insbesondere in Dokumenten von Akteur/innen rekonstruieren, die
an der Entwicklung und Umsetzung von Gene Drives beteiligt sind. Sie legitimieren ihr Handeln
sowie die Erforschung und Entwicklung von Gene Drives mit dem Verweis auf eine problematische
Situation und mit der Darstellung von Gene Drives als Strategie mit dieser umzugehen. Diesem
Deutungsmuster steht ein zweites gegentiber, das die Kritik an Gene Drives in das Zentrum der
Argumentation riickt.

6.2.3.2 Gene Drives als Risiken und Vertiefung von Problemen

Wahrend das erste Deutungsmuster Herausforderungen wie die Bekampfung von Malaria und
invasiven Arten der Erérterung von Gene Drives als Losungsansatz beider Probleme voranstellt,
problematisiert das zweite Deutungsmuster die Gene Drives selbst. Dokumente, die dieses Deu-
tungsmuster reproduzieren, erdrtern zwar ebenso die unterschiedlichen Anwendungsgebiete
von Gene Drives, heben aber vor allem die Technologie selbst und damit verbundene Risiken und
Gefahren hervor und machen sie zum Zentrum ihrer Ausfiihrungen:2' ,Die Freisetzung von Gene-
Drive-Organismen in die Umwelt stellt eine ernsthafte und neuartige Bedrohung fiir die Biodiversitat
und die Umwelt in einem noch nie dagewesenen Ausmal3 dar, weil jeder Gene-Drive-Organismus ein

120 Im Original: ,Non-native, damaging (invasive) species are the leading cause of extinctions on islands. They threaten our world’s island com-
munities, plants, and wildlife. [...] Today, rodenticides are the only effective tool for removing or controlling invasive rodents on large islands.
Application of such toxicants are limited by social, ethical, ecological, and financial constraints. To match the magnitude of the global island
invasive species crisis, we must seek new, innovative tools. Gene drives may, one day, prove to be such a tool.” (Ubersetzung TAB)

121 Dies wird bereits bei der Benennung einiger kritischer Berichte deutlich. Ein Dokument der ETC Group (2019) trdgt etwa den Titel ,Gene Drive
Organisms: An introduction to a dangerous new technology putting Africans at risk” und prasentiert auf dem Cover eine Bombe nebst explo-
dierendem DNA-Strang; eine Stellungnahme des ACBIO et al. (2019) fordert ,Stop risky GM mosquito releases"; und die Civil Society Working
Group on Gene Drives (2016) sieht ,[g]ene drives and the end of nature” als Folge verantwortungsloser Forschung und Entwicklung.
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ernsthaftes Risiko einer unkontrollierbaren Verbreitung genetisch veranderter Gene und genetischer
Mechanismen in Wildpopulationen und domestizierte Populationen birgt.” (Riss et al. 2020)122

Das Deutungsmuster vermittelt unterschiedliche Gefahren von Gene Drives und beschreibt deren
Risiken als nicht genau einschéatzbar: Unzureichende Sicherheitsmalinahmen kénnten zur un-
beabsichtigten Freisetzung von Gene-Drive-Organismen aus Laboren fiihren; die Kontrolle bei
Freisetzungsversuchen sei nicht ausreichend; es sei nicht mit vollkommener Sicherheit mdglich,
vorgenommene Veranderungen zuriickzunehmen oder eine Ausbreitung auf andere, nicht an-
visierte Arten oder Populationen zu verhindern. Und auch bei einer intendierten Freisetzung und
Ausbreitung sei eine Stérung komplexer Okosysteme (beispielsweise von Nahrungsketten) nicht
auszuschlielRen. Risiken fiir die Biodiversitdt und fiir lokale landwirtschaftliche Praktiken wéren
damit verbunden (Bassey-Orovwuje 2018; Civil Society Working Group on Gene Drives 2016; Cor-
porate Europe Observatory 2017; Dolezel et al. 2019; Hausling et al. 2020; Riss et al. 2020; The
Global Food and Agriculture Movement 2018; Thomas et al. 2016; Wells/Steinbrecher 2021). Das
Dual-UsePotenzial von Gene Drives wird als weitere Gefahrenquelle identifiziert, wobei insbeson-
dere die Forderung von Gene-Drive-Forschung durch die DARPA als ein Beleg fiir dieses Potenzial
beschrieben wird:123 ,Gene Drive Technologie wird schnell und unweigerlich in die Hande méachtiger
militdrischer Akteure gelangen und die Entscheidung (ber den Einsatz und die Entwicklung von Gene
Drives werden von geopolitischen und sicherheitspolitischen Erwdgungen sowie Wirtschafts- und
Handelsinteressen bestimmt werden.” (Thomas 2016)124

Das Deutungsmuster stellt die verschiedenen gesellschaftlichen Herausforderungen wie Malaria,
invasive Arten oder landwirtschaftliche Schadlinge nicht in Abrede. Anders als in dem ersten Deu-
tungsmuster beschreibt es aber Alternativstrategien als erstrebenswert und wirksam, wenn sie
richtig eingesetzt und unterstiitzt wiirden. Auflerdem rahmt das Deutungsmuster die Entwicklung
von Gene Drives als im Einklang mit einer problematischen Fokussierung von Wissenschaft und
Politik auf Symptombekampfung mittels technologischer Losungen (,technological fix“). Gene
Drives wiirden Herausforderungen nur oberflachlich behandeln, ohne deren Ursachen zu verandern.
Nachhaltige Veranderungen waren damit nicht méglich, und dariiber hinaus wiirde der Technikein-
satz neue Probleme schaffen (Civil Society Working Group on Gene Drives 2016; DNR et al. 2021;
Linklater/Steer 2018; Save Our Seeds 2021; Wells/Steinbrecher 2021): ,[Gene-Drive-Organismen]
sind Teil einer breiteren Entwicklung, die darauf abzielt, simplifizierende technische Lésungen fiir
Probleme zu finden, die tiefere systemische Ursachen haben, wéhrend gré3ere Machtsysteme un-
angetastet bleiben.” (ETC Group et al. 2019, S. 15)125

Befiirworter/innen stellen Gene Drives zur Malariabekampfung oftmals als Chance fiir betroffene
Lander und deren Bevolkerungen dar (AU/NEPAD 2018; Target Malaria 2020b, 2021c). Demgegen-
Uber interpretiert das kritische Deutungsmuster die Entwicklung und Anwendung von Gene Drives
mitunter als postkoloniales Phdnomen. Die Entwicklung wiirde von aufierhalb der betroffenen

122 Im Original: ,The environmental release of Gene Drive Organisms poses serious and novel threats to biodiversity and the environment at an
unprecedented scale and depth, since any Gene Drive Organism carries a serious risk of uncontrollable spread of genetically modified genes
and genetic mechanisms into wild and domesticated populations.” (Ubersetzung TAB)

123 Die DARPA (0.J.) selbst gibt an, mit ihrem Safe Genes-Forderprogramm Forschung zu Gene Drives zu betreiben, um sich vor absichtlicher
oder unabsichtlicher Ausbreitung risikoreicher Gene Drives besser schiitzen zu kdnnen.

124 Im Original: ,Gene drive technology will quickly and inevitably end up controlled by powerful military actors and decisions on gene drive use
and development will be determined by geopolitical and security considerations as well as commercial and trade interests.” (Ubersetzung
TAB)

125 Im Original: ,GDOs are part of a wider move toward finding simplistic technological solutions to problems that have deeper systemic causes,
while leaving the larger power systems unchanged.” (Ubersetzung TAB)
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Lander nach Afrika kommen (insbesondere aus den USA und Europa) und, wie bereits in der
Geschichte zuvor, afrikanische Lénder als Versuchsfelder fiir neue Technologien missbrauchen:
,Tatsdchlich zeugt die geplante Freilassung des ersten genmodifizierten Tiers auf dem Kontinent
von einer gleichgliltigen Missachtung der afrikanischen Bevdlkerung und Umwelt, was viele Wissen-
schaftler dazu bewogen hat, auf potenziell schadliche Auswirkungen hinzuweisen. In der Tat hat es
den Beigeschmack kolonialer Medizin.” (ACBIO et al. 2019, S. 2)126

In diesem Kontext wird in weiterer Folge haufig fir andere Vorgehensweisen im Kampf gegen
Malaria argumentiert. Kritiker/innen weisen darauf hin, dass die Anwendung von Gene Drives nicht
alternativlos sei und andere MalRnahmen wie zum Bespiel Investitionen in Gesundheitssysteme,
Aufklarungs- und Praventionsmaflnahmen (Henn/Imken 2021) oder indigene Losungsansatze'?’
(Save Our Seeds 2021) risikoarmer und bewahrter seien als Gene Drives.

Das Deutungsmuster verschiebt den Fokus der Debatte von den unmittelbar diskutierten Zwecken
und intendierten Auswirkungen von Gene Drives zu den systemischen Auswirkungen, die mit der
Einbettung und Instrumentalisierung von Gene Drives in Verbindung stehen. Gene Drives werden
als Mittel zur Durchsetzung von Partikularinteressen gerahmt, etwa von multinationalen Konzer-
nen, der Agrarindustrie oder einzelnen (vornehmlich) machtigen Akteur/innen. Demgegeniber
stiinden lokale soziale und wirtschaftliche Gruppen (indigene Bevélkerung, Kleinbduer/innen),
denen schrittweise die Lebensgrundlage entzogen werden konnte: ,Der Einsatz von Gene Drives
kénnte das System gentechnischer und industrialisierter Landwirtschaft weiter festigen, den Einsatz
von Agrartoxinen ausweiten und die Kontrolle von Konzernen (iber das globale Erndhrungssystem
weiter konzentrieren, wodurch die Erndhrungssouverénitat von Landwirten, Lebensmittelarbeitern
und Verbrauchern untergraben wird.” (The Global Food and Agriculture Movement 2018)128

Insbesondere Nichtregierungsorganisationen und zivilgesellschaftliche Netzwerke reproduzieren
dieses Deutungsmuster. Es scheint verbunden mit anderen von ihnen getragenen Initiativen gegen
die fortgesetzte Industrialisierung von Landwirtschaft, ihrer grundsatzlichen Haltung gegen den
Einsatz gentechnisch verénderter Organismen (GVO) und ihrer Unterstiitzung einer aus ihrer Sicht
faireren, nachhaltigeren und gerechteren Organisation von Landwirtschaft und Nahrungsmittel-
produktion.

6.2.3.3 Charakterisierung von Gene Drives: entgrenzte Gentechnik

Abseits der grundlegend unterschiedlichen Deutung der Bedingungen der Anwendung von Gene
Drives vermitteln die Sprecher/innen in der Debatte verschiedene Vorstellungen davon, was Gene
Drives selbst ausmacht. Insgesamt baut der Diskurs auf der Idee von Gene Drives als potenziell ent-
grenztem Phanomen auf. Die Dokumente verschiedener Akteur/innen beschreiben Gene Drives als
mittels Gentechnik herstellbare genetische Systeme, die nach fortschreitender Ausbreitung streben.

126 Im Original: ,In fact, the intended release of the first-ever GM animal on the continent shows a callous disregard for African people and the
environment and has caused many scientists to speak out about potentially harmful impacts. Indeed, it smacks of colonial medicine.” (Uber-
setzung TAB)

127 Wobei nicht naher definiert wird, was genau diese indigenen Losungsansitze beinhalten.

128 Im Original: ,Use of gene drives may further entrench a system of genetically-engineered industrial agriculture, extend agro-toxin use and
concentrate corporate control over global food systems, undermining the food sovereignty of farmers, food workers and consumers.” (Uber-
setzung TAB)
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Entwickler/innen von Gene Drives sowie Gremien und Kommissionen beschreiben in der Na-
tur vorkommende egoistische/eigenniitzige Gene bzw. Mechanismen fiir ein libermaRig starke
Verbreitung von Genen und davon bestimmten Eigenschaften (Kap. 2.1.1 u. 2.1.2) als natdrlich
vorkommende Gene Drives. Durch Forschung und Entwicklung kénnten auf diesem natiirlichen
Grundprinzip basierende synthetische bzw. kiinstlich hergestellte Gene Drives erzeugt werden
(Burt 2003; Emerson et al. 2017; Esvelt et al. 2014; European Group on Ethics in Science/New
Technologies 2021; Naegeli et al. 2020; NASEM 2016; The Royal Society 2018; ZKBS 2016). Dem-
entsprechend wiirden Wissenschaftler/innen versuchen, natiirliche Vorgénge zu verstehen und
nutzbar zu machen: ,Eine Vielzahl von Gene Drives treten in der Natur auf und kénnen dazu fiihren,
dass sich genetische Elemente in unterschiedlichem Ausmal3 in Populationen ausbreiten, und For-
scher haben untersucht, wie diese genutzt werden kénnen, um einige der schwierigsten Probleme
der Gesellschaft zu I6sen.” (Emerson et al. 2017, S. 1135)129

Demgegentiber betonen Kritiker/innen der Entwicklung von Gene Drives gerade die Kiinstlichkeit
von Gene Drives. Sie seien nicht mit in der Natur vorkommender eigennitziger DNA zu vergleichen,
da bei Gene Drives hinter der bevorzugten Verbreitung eine menschliche Intention stehe, eben-
solche Genvarianten zielgerichtet herzustellen. AuRerdem wiirden Geschwindigkeit und Ausmaf
der Veranderung einen qualitativen Unterschied machen: ,Gentechnisch konstruierte, synthetische
Gene Drives sind hingegen kiinstliche genetische Elemente, die mit bestimmten, vom Menschen
vorgegebenen Zwecken und Funktionen einhergehen. Sie sind nicht durch evolutionare Prozesse
entstanden und angepasst. Sie sind nicht ,egoistisch’, sondern dienen menschlichen Interessen.”
(Henn/Imken 2021, S. 5)

Die Einordnung von Gene Drives als Gentechnik wird im Diskurs nicht angezweifelt, vielmehr wer-
den Gene Drives aufgrund ihrer angestrebten Selbstverbreitung als Steigerung herkdmmlicher
Gentechnik beschrieben. Gene Drives sollen ganze Populationen von Lebewesen vollkommen
verandern; deren Durchdringung ist ihr Ziel und Zweck. Forschung und Entwicklung zielen darauf
ab, diese Durchdringung stabil und gleichzeitig kontrolliert bewerkstelligen zu kénnen, um einen
tatsachlichen Gene Drive zu realisieren. Forscher/innen beschreiben die Stabilitat der Verbreitung
und mdgliche natiirliche Resistenzbildungen gegen den Gene Drive (Kap. 2.1.3) als wissenschaft-
liche und technische Herausforderungen (Bier 2022; Burt 2003; Esvelt et al. 2014; Gantz et al.
2015): ,Es ist keine Technologie, die unaufhaltbar ist. Man ldsst einen Moskito frei und dann geht das
immer so weiter — so ist es nicht. Da gibt es viele Barrieren. Es besteht momentan eher das Risiko,
dass der Effekt nicht nachhaltig genug ist. Wir miissen das eigentlich noch verbessern, damit sich
das schnell und effizient genug ausbreiten kann, wie wir das wollen.” (Windbichler, N., Deutscher
Ethikrat 2017,S.11)

Die Umsetzung von Gene Drives wird als Erfolg beschrieben, wenn eine totale Verbreitung in
Populationen erfolgt, wenn auch vorlaufig nur in Experimenten in Kafigen (Hammond et al. 2021;
Kyrou et al. 2018). Gleichzeitig wird der ideale Gene Drive diskursiv als ein solcher gerahmt, dessen
Ausbreitung zwar vollstandig, aber kontrolliert innerhalb vorgegebener Grenzen erfolgt.

Kritiker/innen betonen die Gefahr, die aufgrund der inhdrenten Entgrenzung von Gene Drives
ausginge. Gene Drives werden mit Verweis auf die Intention der Ausldschung von ganzen Popula-
tionen als prinzipiell destruktiv gerahmt, zum Teil mit martialischer Terminologie als ,genetische

129 Im Original: ,A variety of gene drives occur in nature that can cause genetic elements to spread throughout populations to varying degrees,
and researchers have been studying how to harness these to solve some of society’s most intractable problems.” (Ubersetzung TAB)
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Ausrottungstechnologie” (,genetic extinction technology*, The Global Food and Agriculture Move-
ment 2018) oder ,Genbombe” (,gene bomb*, Thomas 2016) zur Vernichtung genetischer Vielfalt.
Die Kontrollierbarkeit der Ausbreitung von Gene Drives (insbesondere im Freiland) ebenso wie
Mdglichkeiten zur Riicknahme einmal getétigter gentechnischer Veranderungen (Kap. 2.1.3) werden
angezweifelt (Henn/Imken 2021; Imken/Haerlin 2020; Save Our Seeds 2021; Wells/Steinbrecher
2021).

In der Debatte zeigen sich also verschiedene Sichtweisen auf die Kontrollierbarkeit von Gene
Drives. Die Einschatzungen der unterschiedlichen Akteur/innen variieren dahingehend, inwiefern
Wissenschaft und Forschung fiir eine ausreichende Kontrolle und Einschatzung der Auswirkungen
von Gene Drives sorgen konnen.

6.2.4 Wissenschaft und Forschung im Diskurs

Wissenschaft und Forschung nehmen in der Gene-Drive-Debatte in vielerlei Hinsicht eine zentrale
Stellung ein. Bereits in der Erorterung der zwei zentralen Deutungsmuster zeigte sich, wie wissen-
schaftliche Erforschung und technische Entwicklung von Gene Drives diskursiv unterschiedlich
gerahmt werden. Zum einen als Wege zur Realisierung technischer Losungen fir verschiedene
Probleme, zum anderen als Ursachen neuer oder Verstarkung bestehender Missstande.

6.2.4.1 Gene Drives als rasante Entwicklung: Enthusiasmus, Ambivalenz und Kritik

Der Diskurs prasentiert Wissenschaft und Forschung als Urheberinnen des Konzepts von Gene Drives
und der wissenschaftlich-technischen Grundlagen fiir ihre Umsetzung. Verschiedene Dokumente
beziehen sich insbesondere auf Burt (2003) bzw. weiter zuriickliegend auf Curtis (1968) oder Craig
etal. (1960) als Urheber des Konzepts eines kiinstlichen Gene Drives. Letzten Endes ist es aber die
Entwicklung von CRISPR/Cas9 (Kap. 2.1.1 u. 2.1.2), die zumeist als ausschlaggebender Stimulus
fiir Gene Drives identifiziert wird. Bereits wenige Jahre nach der Entwicklung von CRISPR/Cas9
im Jahr 2012 wird dessen Relevanz fiir die Forschung an und die Entwicklung von Gene Drives
beschrieben: ,Das derzeitige Tempo des wissenschaftlichen Fortschritts im Zusammenhang mit
Cas9 und die vielen Ergebnisse, die mit den einfachsten Gene Drives erzielt werden kénnen, lassen
vermuten, dass Molekularbiologen bald in der Lage sein werden, die Genome von Wildpopulationen
zu verandern.” (Esvelt et al. 2014, S. 17)130

Dieses Narrativ iber den Durchbruch in der Gene-Drive-Forschung und Entwicklung durch die neue
Biotechnologie CRISPRS/Cas9 findet sich nach 2014 iber den gesamten Analysezeitraum in zahl-
reichen Dokumenten und weitgehend unabhéngig von der Beurteilung von Gene Drives durch die
jeweiligen Autor/innen (CSS et al. 2019, S. 9; Hammer/Spok 2019, S. 243; Henn/Imken 2021, S. 5;
Moloo/Thomas 2020; Naegeli et al. 2020, S. 8; NASEM 2016, S. 1; Nuffield Council on Bioethics
2016, S. 81; Royal Society Te Aparangi 2017, S. 5; Schweizer Allianz Gentechfrei 2016). Uberein-
stimmend présentieren die Dokumente CRISPR/Cas9 als Schliisseltechnologie.’®! Insbesondere

130 Im Original: ,[T]he current rate of scientific advancement related to Cas9 and the many outcomes accessible using the simplest of gene drives
suggest that molecular biologists will soon be able to edit the genomes of wild populations.” (Ubersetzung TAB)

131 Es gibt aber auch einzelne Publikationen, in denne neben CRISPR/Cas9 auf die Rolle anderer Genome-Editing-Systeme in der Entwicklung von
Gene Drives verwiesen wird (Reeves 2019).
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wird die dadurch ausgeldste hohe Geschwindigkeit der Entwicklung von Gene Drives hervorgeho-
ben. Diese Geschwindigkeit tritt dabei einerseits als Quelle fiir Enthusiasmus in Forschung und
Entwicklung hervor — insbesondere aufseiten der Wissenschaftler/innen, die an der Erforschung
und Entwicklung von Gene Drives beteiligt sind: ,Mit der Entdeckung des neuen Genome-Editing-
Systems CRISPR/Cas9, das genutzt werden kann, um sich selbst und ein bestimmtes Merkmal mit
verbliiffender Geschwindigkeit in Populationen einzubringen, wurde [die Idee von Gene Drives, Anm.]
in die Realitét katapultiert.” (Gemmell Lab o. J.)132

Andererseits rahmen andere Akteursgruppen die durch die Nutzung von CRISPR/Cas9 ausgeldste
Geschwindigkeit von Forschung und Entwicklung als ambivalent. Der rasche technische Fortschritt
von Gene Drives wird zum einen ebenfalls als beeindruckend vermittelt. Zum anderen wird die
Notwendigkeit hervorgehoben, mit der wissenschaftlich-technischen Entwicklung Schritt halten zu
konnen. Es bendtige politische, gesellschaftliche und auch innerwissenschaftliche Auseinander-
setzung mit den Moglichkeiten und Risiken sowie der Erwiinschtheit der Technologie. Dabei sind
es nicht nur ausgesprochene Kritiker/innen von Gene Drives, die ein mogliches Hinterherhinken in
dieser Hinsicht problematisieren. Akademien, Fachgremien, Wissenschaftler/innen und Forderorga-
nisationen verkniipfen mit der Geschwindigkeit der Entwicklung die Notwendigkeit rascher weiterer
wissenschaftlicher wie gesellschaftlicher Auseinandersetzung (Adams 2017; Courtier-Orgogozo
et al. 2017): ,Die Geschwindigkeit der Entwicklung der Gene-Drive-Forschung ist atemberaubend.
Es ist nicht (iberraschend, dass die Tiefe, die Breite und die praktischen Implikationen der wissen-
schaftlichen Fortschritte in der Gene-Drive-Forschung gleichzeitig viele Herausforderungen an der
Schnittstelle von Wissenschaft und Gesellschaft aufwerfen.” (NASEM 2016, S. vii)133

Der Enthusiasmus in Forschung und Entwicklung wird in der Debatte insbesondere von gene-
drive-kritischen Akteur/innen als problematisch beschrieben. Er kdnne zu vorschnellen weiteren
Schritten hin zur Anwendung, beispielsweise zu Freisetzungsversuchen, flihren.’34 Aus dieser
Perspektive werden die geweckten positiven Erwartungen an Gene Drives als iberhoht beurteilt.
Bezugnehmend auf den IUCN-Bericht (2019) sprechen Kritiker/innen beispielsweise von einem
Technologiehype, dem eine realistische Grundlage fehle: ,Der Tonfall zentraler Abschnitte tendiert
oft zu einem , Techno-Hype'[...] es gibt eine unhinterfragte Wiederholung der Behauptungen der Be-
flirworter/innen Uber die Geschwindigkeit der Entwicklungen in der synthetischen Biologie, zusammen
mit einer Betonung der Macht dieser Technologien; dies scheint eine naive Begeisterung fiir das Feld
sowohl auszudriicken als auch hervorzurufen.” (Wells/Steinbrecher 2021, S. 16)135

Die Forderung nach einem Moratorium kann als Gegengewicht zur fortschreitenden und rasanten
technologischen Entwicklung interpretiert werden. Beflirworter/innen eines Moratoriums be-
schreiben es als Moglichkeit, das Tempo des Entwicklungsprozesses zu verlangsamen und so die
weithin als notwendig beschriebene gesellschaftliche und wissenschaftliche Auseinandersetzung

132 Im Original: ,The idea of gene drives, Anm.] has catapulted into reality with the discovery of a new gene editing system CRISPR/Cas9 that can
be used to drive itself and a particular trait through populations with startling speed.” (Ubersetzung TAB)

133 Im Original: ,[T]he pace of change in gene drive research is breathtaking. Not surprisingly, the depth, breadth, and practical implications of
scientific advances in gene drive research are simultaneously raising many challenges at the interface of science and society.” (Ubersetzung
TAB)

134 Grundsatzlich ist dies nicht nur auf ausgesprochene Kritiker/innen beschrénkt. Beispielsweise identifizieren auch einige der Mitautor/innen
des NASEM-Berichts (NASEM 2016) die Gefahr eines ,innovation thrill, der aus wissenschaftlicher Neugierde zu einem vorschnellen Einsatz
von Gene Drive fiihren konnte (Kaebnick et al. 2016, S. 711). Sie relativieren diesen ,innovation thrill“ jedoch, indem sie ihm eine andere Art
von Uberreaktion gegeniiberstellen, der emotionsgeleiteten ,risk panic”, die gleichermaRen schédlich sein kénne (Kaebnick et al. 2016, S. 711).

135 Im Original: ,The tone of key sections often veers into ,techno-hype’[...] there is an unquestioning restatement of proponents’ claims about
the pace of developments in synthetic biology, along with an emphasis on the power of these technologies; which seems to both express and
elicit a naive enthusiasm for the field.” (Ubersetzung TAB)
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zu ermoglichen: ,Es ist unerldsslich, dass wir innehalten, um der wissenschaftlichen Gemeinschaft,
lokalen Gemeinschaften und der Gesellschaft insgesamt die Méglichkeit zu geben, zu diskutieren
und zu reflektieren.” (Thomas et al. 2016)3¢

Den in den Zitaten ebenfalls prasenten zentralen Aspekten der gesellschaftlichen Debatte und
Partizipation wird sich ein eigener Abschnitt widmen. Im unmittelbar folgenden Abschnitt geht
es zunachst darum, dass die schnell ablaufende technische Entwicklung von Gene Drives nicht
nur Wissenschaft und Forschung als Grundlage hat, sondern diskursiv die Notwendigkeit weiterer
wissenschaftlicher Aktivitaten als Beurteilungs- und Entscheidungsgrundlage impliziert.

6.2.4.2 Wissenschaftliche Forschung als Entscheidungsgrundlage

Wissenschaft und Forschung werden nicht nur als Treiberinnen der raschen Entwicklung von Gene-
Drive-Organismen beschrieben. Der Diskurs vermittelt, dass Wissenschaft und Forschung zentrale
Mittel sind, um eine belastbare Wissensgrundlage fiir Entscheidungen tber den Einsatz von Gene
Drives zu erhalten. Dabei geht es nicht nur um die unmittelbare Wirkung von Gene Drives auf den
Zielorganismus, sondern um die weiteren Effekte des Einsatzes von Gene Drives auf Okosysteme
und Gesellschaften. Insbesondere Gremien und Kommissionen, die Empfehlungen fiir den Umgang
mit und die Regulierung von Gene Drives aufstellen, unterstreichen diese Rolle von Wissenschaft
und Forschung (siehe ebenfalls NASEM 2016, S. 10; Norwegian Biotechnology Advisory Board
2017): ,Es ist unerlasslich, das Engagement fiir eine stufenweise Forschung zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Gene Drives fortzusetzen, bevor entschieden werden kann, ob diese
fiir den Einsatz geeignet sind.” (EASAC 2017, S. 2)137

Im Diskurs erzeugt so die wissenschaftliche Innovation Gene Drive den Bedarf weiterer Forschungs-
arbeit, um Wirkmechanismen und Auswirkungen besser zu verstehen. Dieses Wissen wird wiede-
rum als notwendig verstanden, um Gberhaupt liber die Anwendung von Gene Drives entscheiden
zu konnen. Wahrend die Notwendigkeit von wissenschaftlicher Forschung fiir die Beurteilung von
Gene Drives kaum angezweifelt wird, zeigen sich divergierende Positionen hinsichtlich der Ein-
schatzung der Aussagekraft von bestimmten Forschungsaktivitdten und des notwendigen Fokus
von Wissenschaft und Forschung.

Dokumente von Akademien, Kommissionen und Gremien (Devos et al. 2022; EASAC 2017; Naegeli
et al. 2020; Norwegian Biotechnology Advisory Board 2017), von Gene-Drive-Forschungsteams,
-konsortien oder -netzwerken (Benedict et al. 2008; GBIRd 2018; Hammond et al. 2021; Outreach
Network for Gene Drive Research 2020; Target Malaria 2020e, 2021b) und anderen Akteur/innen
(AU/NEPAD 2018, S. 15 ff.; Kaebnick et al. 2016) vermitteln die Idee einer phasen- bzw. schritt-
weisen Entwicklung und Erforschung von Gene Drives (hierzu auch Kap. 2.2.1.3).138

136 Im Original: It is essential that we pause, to allow the scientific community, local communities and society at large to debate and reflect.”
(Ubersetzung TAB)

137 Im Original: It is essential to continue the commitment to phased research to assess the efficacy and safety of gene drives before it can be
decided whether they will be suitable for use.” (Ubersetzung TAB)

138 Grundsatzlich stellt das schrittweise Vorgehen ein etabliertes Prinzip in der Regulierung der Erforschung und Freisetzung von genetisch ver-
anderten Organismen dar, so auch im EU-Recht; Kries/Winter 2012. In den analysierten Dokumenten wird ein solches schrittweises Vorgehen
zum Teil dargestellt, ohne explizit auf ein Phasenmodell zu verweisen. So wird etwa darauf verwiesen, erst bei ausreichendem Wissen um die
(Aus-)Wirkung von Gene Drives von Labor- auf Freilandversuche iiberzugehen (Esvelt/Gemmell 2017; Oye et al. 2014). In vielen der Dokumente
wird dabei entweder direkt oder indirekt Bezug auf den WHO-Orientierungsrahmen fiir die Testung genetisch veranderter Moskitos genommen
(WHO-TDR/FNIH 2014; WHO 2021c).
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Die Idee des stufenweisen Vorgehens fand bereits praktische Entsprechung in Versuchen mit Ge-
ne-Drive-Micken in groBeren Kafigen als ,Briicke zwischen Labor- und Freilandversuchen” (,bridge
between lab and field,, Hammond et al. 2021). Zudem werden weitere wissenschaftlich-technische
Losungen thematisiert, die in dieser phasenweisen Entwicklung und Evaluierung genutzt werden
konnen. Beispielsweise die Modellierung der Auswirkungen anhand groRer Datenmengen oder der
Einsatz von Systemen, die selbstlimitierend in ihrer Ausbreitung sind (Naegeli et al. 2020; Target
Malaria 2020e). Diese Perspektive wendet sich auch den Methoden der Risikoeinschatzung als
Ziel fortwahrender Evaluierung, Entwicklung und Verbesserung zu: ,Bestehende Uberlegungen
und Methoden der Risikoeinschatzung reichen méglicherweise nicht aus oder sind nicht geeignet,
um die Risiken zu bewerten, die von Organismen ausgehen konnten, die kiinstliche Gene Drives be-
inhalten, da die Erfahrung begrenzt ist und die méglichen Auswirkungen auf die Umwelt komplex
sind.” (AHTEG 2017, S. 7)1%°

In diesem Diskurs wird Wissenschaft und Forschung nicht nur die zentrale Rolle in der technischen
Realisierung zugemessen, sondern ebenfalls in Bezug auf die Einschatzung der Auswirkungen und
Risiken der von ihnen realisierten Technologie.

Zum Teil wird in Dokumenten verschiedener Gremien und Kommissionen auf Einschrankungen des
schrittweisen Ansatzes hingewiesen, ohne diesen grundsatzlich infrage zu stellen. Die wissenschaft-
lichen Erkenntnisse zur Nutzung von Gene Drives unter bestimmten Bedingungen, beispielsweise
im Labor, kdnnten nicht die Auswirkungen von Gene Drives unter anderen Bedingungen, beispiels-
weise im Freiland, abbilden. Unsicherheit und ein Restrisiko erscheinen aus dieser Perspektive
unumganglich: ,Ein gewisses Mal} an Unsicherheit ist unvermeidlich.” (NASEM 2016, S. 7)140

Kritiker/innen der Erforschung und Anwendung von Gene Drives kniipfen gerade an diesen Umstand
argumentativ an. Insbesondere in umfassenderen Texten und Auseinandersetzungen mit Gene
Drives hinterfragen sie grundsétzlich die Generalisierbarkeit von Forschungsergebnissen und Risi-
koeinschatzungen, die unter bestimmten Bedingungen erzielt worden sind. Aus dieser Perspektive
lassen unter Laborbedingungen oder anderen kontrollierten Bedingungen gewonnene Erkenntnisse
keine direkten Schliisse auf die Auswirkungen von Gene Drives in komplexen Okosystemen zu.
Zugleich wird damit die ansonsten als verantwortungsbewusst und sicher vermittelte Erforschung
und das damit verbundene Risikomanagement von Gene Drives in einem phasenweisen Prozess
kritisch gerahmt: ,Gene Drives stellen eine einzigartige Herausforderung fiir die Risikobewertung dar,
da es nicht méglich ist, potenzielle Auswirkungen auf die ,empfangende Umwelt'vor der Freisetzung
einzuschétzen. Wie kénnen Gene Drives vor ihrem Einsatz eingeschétzt werden, wenn man sie nicht
angemessen (iberpriifen kann, ohne sie einzusetzen?” (ACBIO 2018, S. 9)14

Folgte man dieser Argumentation, ist eine vorgelagerte wissenschaftliche Einschatzung der Aus-
wirkungen kaum madglich, wenngleich die Wichtigkeit einer solchen in der Entscheidung liber
den Einsatz von Gene Drives als unumgéanglich angenommen wird. Einerseits wird so die Be-
deutung wissenschaftlicher Erkenntnisse fiir die Beurteilung der Technologie unterstrichen. Die

139 Im Original: ,[E]xisting risk assessment considerations and methodologies might not be sufficient or adequate to assess and evaluate the risks
that might arise from organisms containing engineered gene drives due to limited experience and the complexity of the potential impacts on
the environment.” (Ubersetzung TAB)

140 Im Original: ,Some amount of uncertainty is unavoidable.” (Ubersetzung TAB)

141 Im Original: ,Gene drives also present a unique challenge for assessing risk, as it is not possible to assess potential impacts on ,receiving
environments' prior to release. How can gene drives be assessed before deployment if one cannot adequately test them without deploying
them?" (Ubersetzung TAB)
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Risikoeinschatzung miisse gerade auf solider wissenschaftlicher und empirischer Basis erfolgen.
Andererseits werden gerade die Limitierungen wissenschaftlicher Erkenntnis bei Berlicksichtigung
der Risiken bestimmter biotechnologischer Wissenschaft und Forschung (insbesondere Freiland-
versuche) herausgestrichen. Eine realitdtsnahe Einschatzung der Auswirkungen konnte nur unter
Bedingungen getroffen werden, die auch in den komplexen 6kologischen Systemen vorherrschen,
in denen Gene Drives eingesetzt werden sollen. Solche Freisetzungsversuche waren aber aufgrund
des Grundprinzips der Selbstausbreitung von Gene Drives kaum zu kontrollieren und deshalb sei
das Risiko fiir Umwelt und Menschen zu hoch. Akteur/innen, die diese Sichtweise vertreten, spre-
chen sich meist fiir eine strikte Anwendung des Vorsorgeprinzips aus, woraus in ihrem Verstand-
nis typischerweise ein Moratorium oder eigentlich der Abbruch des schrittweisen Prozesses der
Gene-Drive-Entwicklung folgen wiirde.

6.2.4.3 Verantwortungsvolle Forschung und Entwicklung?

Der Diskurs vermittelt nicht nur ein Bild von Wissenschaft und Forschung als Urheberinnen und
wichtige Saulen fiir Entscheidungen tiber die Anwendung von Gene Drives. Gleichzeitig wird kom-
munikativ verhandelt, inwiefern die in Wissenschaft und Forschung tatigen Akteur/innen selbst
verantwortungsvoll sind bzw. agieren. Die an Gene Drives arbeitenden Akteur/innen thematisieren
haufig die Frage, was verantwortungsvolle Forschungs- und Entwicklungsarbeit bedeute, und
schaffen damit eine entsprechende Selbstbeschreibung und -verortung.

Verantwortung bezieht sich dabei auf unterschiedliche Handlungsfelder. Zunachst beinhaltet sie
die Einhaltung guter wissenschaftlicher Praxis, addquater SicherheitsmaRnahmen und nationaler
und internationaler Vorschriften in der Forschung. Publikationen aus dem Feld der Gene-Drive-For-
schung erortern immer wieder Sicherheitsstandards der Entwicklung und Testung von Gene-Drive-
Organismen im Labor und Freiland. Die Ausfiihrungen drehen sich um gegenwartige Tatigkeiten
und um die Diskussion zukiinftiger Entwicklungsschritte (Freilandversuche) und unter welchen
Bedingungen diese umzusetzen waren (Akbari et al. 2015; Benedict et al. 2008; Emerson et al. 2017;
Oye et al. 2014). Verantwortliche Gene-Drive-Forschung zeichne sich dadurch aus, angemessene
Standards zu entwickeln, diese in der praktischen Arbeit zu beriicksichtigen und ggf. weiterzuent-
wickeln, um eine unbeabsichtigte Freisetzung von Gene Drives und daraus erwachsende negative
Folgen zu verhindern.

Der Sicherheitsaspekt bezieht sich jedoch nicht nur auf die Einddmmung (Containment) von
Gene-Drive-Organismen, sondern auch auf die Wirkung von Gene Drives selbst. Denn Verantwor-
tung bedeutet aus dieser Perspektive ebenfalls, dass nur solche Gene Drives freigesetzt werden
durfen, bei denen die erwiinschten Effekte erwartet und negative Auswirkungen (weitgehend)
ausgeschlossen werden kénnen.

Dariiber hinaus betonen Sprecher/innen aus Wissenschaft und Forschung zu Gene Drives die
Verantwortung, die Entwicklung von Gene Drives voranzutreiben, da mit dieser neuen Techno-
logie menschliches Leid gelindert und gesellschaftliche Probleme gelost werden kdnnten. Sie
vermitteln die mit der Realisierung von Gene Drives anvisierten Ziele als so bedeutsam, dass der
Abbruch oder die unnétige Verlangsamung von Forschungsaktivitaten unverantwortlich ware:142

142 In einzelnen Publikationen wird demgegeniiber explizit das Nichtweiterverfolgen bestimmter Pléne als verantwortungsvoll gerahmt (Esvelt/
Gemmell 2017).
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»Ein Moratorium fiir solch vielversprechende lebensrettende und lebensverbessernde Innovationen
in einem so friihen Stadium ihrer Entwicklung einzusetzen wére ungerechtfertigt, schadlich und un-
verantwortlich.” (Burt et al. 2016)143

AulRerdem beschreiben sie verantwortungsvolle Forschung und Entwicklung als transparent,
partizipativ und inklusiv. Dies bedeutet, dass Wissenschaft und Forschung nicht nur offen iber
ihre Forschungsaktivitaten und -ergebnisse informieren und diese diskutieren, sondern ebenfalls
verschiedene gesellschaftliche Gruppen in Entscheidungsprozesse rund um Gene Drives einbin-
den missten. Nur so kdonnten verschiedene Interessen, Werte und Vorstellungen beriicksichtigt
werden: , Wir sind davon liberzeugt, dass der verantwortungsvollen Entwicklung von RNA-gesteuerter
Gene-Drive-Technologie am besten durch vollstédndige Transparenz und friihzeitige Einbeziehung der
Offentlichkeit gedient ist.” (Esvelt et al. 2014, S. 2)144

Auf die Bedeutung(en) von Partizipation im Diskurs wird an spaterer Stelle noch eingegangen
werden. An dieser Stelle lasst sich vorlaufig feststellen, dass Beteiligung und Einbindung der
Offentlichkeit und insbesondere betroffener sozialer Gruppen als Kernelement verantwortlichen
Handelns der Wissenschaft bestimmt wird.

Insgesamt wird ein solch verantwortungsvolles Vorgehen nicht nur fiir sich genommen positiv
beurteilt, sondern zum Teil als wichtige Bedingung fiir eine erfolgreiche Realisierung von Gene
Drives gerahmt. Nur so kdnne das Vertrauen von Politik und Offentlichkeit sichergestellt werden,
das notwendig sei, um Gene-Drive-Forschung und -Entwicklung umzusetzen (siehe auch Akbari
et al. 2015): ,Die Bereitschaft einer Gemeinschaft, ein Projekt wie einen Freilandversuch in Kéfigen
zu unterstiitzen, hangt weitgehend davon ab, inwieweit es den Forschern gelingt, Beziehungen des
Vertrauens und gegenseitigen Respekts aufzubauen.” (Benedict et al. 2008, S. 162)145

Kritiker/innen der Entwicklung von Gene Drives identifizieren Sicherheit und Partizipation ebenfalls
als zentrale Prinzipien in der Beurteilung von Gene Drives. Sie ziehen jedoch in Zweifel, dass Wissen-
schaft und Forschung imstande sind, die Sicherheit von Gene Drives in der Praxis zu gewahrleisten.
Sie attestieren der Forschung an Gene Drives einen eingeschrankten Fokus auf bestimmte wissen-
schaftliche Aspekte genauso wie einen unangebrachten Optimismus in Bezug auf die zukiinftige
Kontrollierbarkeit von Gene Drives: ,Anstatt davon auszugehen, dass alle Risiken und Folgen von
Gene Drives bereits verstanden sind und kontrolliert oder abgeschwécht werden kénnen, wére ein
verantwortungsvollerer Ansatz, anzuerkennen, dass viel tiefgreifendere und umfassendere Analysen
und Kenntnisse erforderlich sind, um eine so neue und méachtige Technologie in Hinblick auf ihre
méglichen Anwendungen und Politikgestaltung zu bewerten.” (Wells/Steinbrecher 2021, S. 13 f.)146

Diese Einschatzung ist eng mit der grundsatzlichen Einschatzung der Grenzen der Aussagekraft
bestimmter wissenschaftlicher Forschung verbunden. Unsicherheiten in Bezug auf Risiken sowie
die Unkontrollierbarkeit von Gene Drives nach ihrer Freisetzung machten entsprechende Versuche
unverantwortlich. Dariiber hinaus wird die Mdglichkeit verantwortungsvoller Gene-Drive-Entwicklung

143 Im Original: ,Imposing a moratorium on such promising life-saving and life-improving innovations so early in their development would be
unwarranted, damaging and irresponsible.” (Ubersetzung TAB)

144 |m Original: ,[W]e are confident that the responsible development of RNA-guided gene drive technology is best served by full transparency
and early engagement with the public” (Ubersetzung TAB)

145 Im Original: ,A community’s willingness to support a project such as a caged field trial will depend largely on the extent to which researchers
are able to foster relationships of trust and mutual respect.” (Ubersetzung TAB)

146 Im Original: ,Instead of assuming that all the risks and consequences of engineered gene drives are already understood and can be managed
or mitigated, a more responsible approach would be to recognise that much deeper and wider analysis and knowledge are required to assess
such a new and powerful technology with regard to its possible applications and to making policy.” (Ubersetzung TAB)
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grundsatzlich bezweifelt, indem der Zweck der Anwendung von Gene Drives zur Disposition ge-
stellt wird. Zivilgesellschaftliche gentechnikkritische Netzwerke stellen das Wirkprinzip von Gene
Drives den gesellschaftlichen Zielen und Werten gegeniber, die gerade den Einsatz von Gene
Drives legitimieren sollen: ,Jiingste Vorschldge zur Durchfiihrung von Freilandversuchen mit Gene
Drives (z. B. das GBIRd-Projekt unter der Leitung von Island Conservation und die Gene-Drive-Miicke
in Hawaii) sind riicksichtslos und unverantwortlich und entsprechen nicht den grundlegenden Werten
der Naturschutzbewegung.” (Civil Society Working Group on Gene Drives 2016)'47

Aus dieser Perspektive konne beispielsweise der Schutz der Biodiversitat, also die Verhinderung
der Ausrottung von Arten, nicht durch eine inharent destruktive Technologie gelost werden. Deren
Wirkprinzip, das mitunter auf die Ausrottung von unerwiinschten Arten abzielt, wiirde dem Prinzip
des Schutzes geradewegs entgegenstehen. Diese Akteur/innen negieren nicht die Probleme, die
durch Gene Drives gelost werden sollen, aber sie fordern die Behandlung der systemischen Ursa-
chen dieser Probleme ein: ,,Wunderwaffen-Technologien lenken eher von der Arbeit ab, anstatt ihr
zutraglich zu sein, die notwendig ist, um die systemischen Ursachen dieser Probleme zu beseiti-
gen — wie die Bereitstellung von sanitdren Einrichtungen, die Verteidigung der Menschenrechte, die
Bekdmpfung der Armut und die Wahrung der Landrechte von Gemeinschaften sowie Verantwortung
gegenliber der Natur.” (Civil Society Working Group on Gene Drives 2016, S. 5)148

Wahrend Beflirworter/innen die Fortsetzung von Forschung und Entwicklung an Gene Drives als
verantwortlich markieren, weil durch die Anwendung der entwickelten Technologien Leben gerettet
werden kénnten, wird hier gerade entgegengesetzt argumentiert: Der Fokus auf Gene Drives wiirde
Ressourcen binden, die fiir weniger riskante Lésungen und die Adressierung der Problemursachen
verwendet werden kénnten. Zudem weiten Sprecher/innen, die diese Perspektive vertreten, die Ver-
antwortung von Wissenschaft und Forschung aus. In die Beurteilung diirfe nicht nur die von den
beteiligten Akteur/innen intendierte oder identifizierte Anwendung einflielen, vielmehr miissten
spatere andere Anwendungsmaoglichkeiten ebenso bertlicksichtigt werden: ,Ein derart leistungs-
fahiges Werkzeug kdnnte fiir militdrische Férderorganisationen und die Hightechagrarindustrie, die
in der Erkundung dieser Biichse der Pandora Vorteile erkennen, zu verlockend sein. Dies wirft die
grundlegende Frage auf: Wem wird diese Technologie zugutekommen und wer entscheidet, wie sie
eingesetzt wird?“ (Civil Society Working Group on Gene Drives 2016, S. 5)14°

In dieser Hinsicht verweisen Akteur/innen, die Gene Drives negativ gegentiiberstehen, auf potenziel-
le versteckte Agenden, die eigentlich hinter der Gene-Drive-Entwicklung stehen sollen. Sie ziehen
damit die Begriindung fiir Gene Drives in Zweifel, mit dieser Technologie primar einen allgemeinen
Nutzen fiir Menschen und Umwelt erbringen zu wollen, ebenso wie das Transparenzversprechen
als Teil verantwortungsbewusster Forschung. Vielmehr waren diese Ziele vorgeschoben, um
offentliche und politische Akzeptanz fir die Gene-Drive-Entwicklung zu generieren, die schluss-
endlich in kommerziell verwertbare Lésungen fiir die Landwirtschaft miindeten (Bassey-Orovwuije
2018; Imken/Haerlin 2020; Moloo/Thomas 2020): ,Lokale Gemeinschaften sind sich dariiber im

147 Im Original: ,[R]ecent proposals to move ahead with real world gene drive trials (e. g. the GBIRd project led by Island Conservation and the
gene drive mosquito in Hawaii) are reckless and irresponsible and do not reflect the essential values of the conservation movement.” (Uber-
setzung TAB)

148 Im Original: ,Silver bullet' technologies distract from, rather than contribute to, the work that needs to be done to root out the systemic causes
of these problems - such as providing sanitation, defending human rights, addressing poverty and upholding community land rights and
stewardship over nature.” (Ubersetzung TAB)

149 Im Original: ,Such a powerful tool may be too tempting to military funding agencies and hi-tech agribusiness who see advantages to exploring
this Pandora’s box. This raises the basic question: who will this technology benefit and who decides how it will be used?” (Ubersetzung TAB)
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Klaren, dass der Einsatz von Gene Drives gegen malarialibertragende Miicken vor allem ein Public-
Relations-Schachzug ist. Das eigentliche Ziel ist die Landwirtschaft. [...] SchlieBlich haben Gene
Drives das Potenzial, das gesamte Geschaftsmodell der industriellen Landwirtschaft zu verandern.”
(Bassey-Orovwuje 2018)1%0

Das Narrativ einer ,hidden agenda“, also einer absichtlich verborgenen Zielsetzung, wird reproduziert.
Ein zentraler Referenzpunkt dieser Sprecher/innen ist die Vertffentlichung der ,Gene Drive Files”
(ETC Group 2017), welche die verdeckte Einflussnahme von Gene-Drive-Proponent/innen auf die
Regulierung dieser Technologie belegen sollen. Sie sehen die Beauftragung einer PR-Firma, um die
Debatte im Rahmen der UN CBD zu beeinflussen, sowie die finanzielle Unterstiitzung von Target
Malaria durch die Bill & Melinda Gates Foundation als Anhaltspunkte fir langfristige finanzielle
Interessen gekoppelt an Gene Drives (ETC Group 2017; Moloo/Thomas 2020; Navdanya interna-
tional 2020). Gleiches gilt fiir die Patentierung von Gene Drives: ,Wéhrend (iber Malaria und Méuse
intensiv berichtet wird, ist der auf die Dauer vielféltigste und méglicherweise auch profitabelste An-
wendungsbereich von Gene Drives, die Landwirtschaft, bisher kein Thema, liber das die Beflirworter
der Gene-Drive-Technologie in Wissenschaft und Wirtschaft 6ffentlich gerne reden. Ein Blick in die
Patentschriften der beiden Erfindergruppen der neuen Technologie zeigt allerdings, welch enormes
kommerzielles Potenzial die Forscher darin sehen.” (Imken/Haerlin 2020, S. 306)

Mit Verweis auf finanzielle Interessen ziehen Kritiker/innen auch Berichte und Einschatzungen von
Expertinnen- und Expertengruppen bzw. -gremien in Zweifel. Insbesondere im Fall des IUCN-Berichts
Uber synthetische Biologie warnen sie vor einer mutmallichen Voreingenommenheit einiger der
beteiligten Wissenschaftler/innen (siehe auch Wells/Steinbrecher 2021, S. 6):,Die Glaubwiirdigkeit
des entstandenen Berichts, der eine Position vertritt, die sowohl die synthetische Biologie als auch
gentechnisch verdnderte Organismen stark beflirwortet, ist aufgrund der Interessenkonflikte, der
bekannten Befangenheit der Autoren und der unausgewogenen Zusammensetzung der Taskforce
fragwiirdig.” (ETC Group 2019, S. 1)157

Damit werden nicht nur die Einschatzungen in diesen Berichten und ihr Wert fiir eine informierte
Entscheidung liber Gene Drives infrage gestellt. Vielmehr wird in den Raum gestellt, dass die wissen-
schaftliche Integritat und Objektivitat aufgrund finanzieller Interessen beeintrachtigt sein konnte.

6.2.5 Regulierung

Die Regulierung von Gene Drives (Kap. 3) ist ein weiteres zentrales Thema in der Debatte. Zum einen
thematisieren und beurteilen Sprecher/innen die vorhandenen rechtlichen Rahmenbedingungen und
Vertrage, zum anderen diskutieren sie Herausforderungen einer angemessenen Regulierung von
Gene Drives. Insbesondere sprechen sie das Fehlen eines verbindlichen und adaquaten rechtlichen
Rahmens, der spezifisch auf Gene Drives abzielt, an und vermitteln, wie eine effektive Regulierung
fir Gene Drives gestaltet sein miisste. Wahrend weitgehende Einigkeit dariiber besteht, dass die
Entwicklung und Anwendung von Gene Drives internationaler Regulierung bediirfen, unterscheiden

150 Im Original: ,Local communities are not blind to the fact that the use of gene drives against malaria-transmitting mosquitos is largely a
public-relations gambit. The real end game is agriculture. [...] After all, gene drives have the potential to change the entire business model of
industrial agriculture.” (Ubersetzung TAB)

151 Im Original: ,The credibility of the resulting report, which advances a position strongly in favour of both synthetic biology and gene drive
organisms, is rendered suspect due to the conflicts of interest, known biases of the authors and unbalanced constitution of the taskforce
membership.” (Ubersetzung TAB)
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sich die Ansichten (ber ihre konkret notwendige Ausformung. Es zeigen sich divergierende Pers-
pektiven in Bezug auf die Notwendigkeit eines Moratoriums fiir bestimmte Forschungsvorhaben
oder Freilandversuche. So sehen Gene-Drive-kritische Akteursgruppen in einem Moratorium eine
Moglichkeit, Zeit zu schaffen, um eine angepasste und angemessene Regulierung von Gene Drives
zu entwerfen und zu implementieren, wahrend andere ein Moratorium als innovationshemmend
und wenig zielfiihrend beschreiben. Die Sprecher/innen reproduzieren aulerdem unterschiedliche
Vorstellungen der Bedeutung und Anwendung des Vorsorgeprinzips.

6.2.5.1 Unzureichende Regulierung von Gene Drives

In der Debatte besteht weitgehende Einigkeit Giber die Notwendigkeit der Anpassung oder Ent-
wicklung von regulatorischen Rahmenbedingungen fiir Gene Drives. Verschiedene Akteur/innen
beschreiben die bestehenden Regulierungen als nicht ausreichend. Gene Drives wiirden zwar in
bestehende rechtliche Rahmenbedingungen fallen, dariiber hinaus aber neue Erfordernisse stellen
(CSSetal. 2019, S. 14; NASEM 2016, S. 8; Royal Society Te Aparangi 2017): ,Die Liicken in der Re-
gulierung miissen geschlossen werden, bevor Gene Drives im Freiland ausgesetzt werden kénnen.”
(Oye et al. 2014, S. 626)152

Eine weitere gemeinsame Sichtweise unterschiedlicher Akteursgruppen ist, dass Gene Drives not-
wendigerweise international geregelt werden miissten. Auf der Annahme aufbauend, dass sich Gene
Drives nach ihrer Freisetzung immer weiter selbst ausbreiten wiirden, werden isolierte nationale
Gesetze zwar als notwendig, aber unzureichend beschrieben. Gene Drives als entgrenzte Techno-
logie miisse entsprechend grenziiberschreitenden gesetzlichen Rahmenbedingungen unterworfen
werden, was jedoch ein komplexes Unterfangen sei (ACBIO 2018, S. 4; AU/NEPAD 2018, S.11 f,;
Esvelt/Gemmell 2017, S. 5; Naegeli et al. 2020, S. 8 f.; NASEM 2016, S. 9; Target Malaria 2020a):
,Sich selbst ausbreitende genetisch modifizierte Organismen kénnen nicht innerhalb nationaler
Grenzen festgehalten werden und stellen daher eine gro3e Herausforderung fiir die Regulierung und
Verwaltung dar.” (Lunshof 2015)1%3

Dariiber hinaus benennen manche die Geschwindigkeit der Entwicklung von Gene Drives als re-
gulatorische Herausforderung. Der rasche technologische Fortschritt konnte dazu fiihren, dass in
Zukunft Freisetzungsversuche ohne als addquat beurteilte gesetzliche Kontrolle erfolgen konnten:
,Bisher existiert keine flir Gene Drives spezifische internationale Vereinbarung zur Regulierung der
Erforschung und Freisetzung von Gene Drive Organismen. [...] Dennoch kénnte Target Malaria erste
Freisetzungsversuche mit Gene Drive Miicken bereits im Jahr 2024 durchfiihren.” (Henn/Imken
2021, S.42)

Damit wird die Dringlichkeit von Regulierungsbemiihungen und von einigen Akteur/innen die For-
derung nach einem Moratorium unterstrichen.

152 Im Original: ,Regulatory gaps must be filled before gene drives could be used in the wild.” (Ubersetzung TAB)
153 Im Original: ,Self-propagating modified organisms cannot be contained within national borders and pose major challenges for regulation and
governance.” (Ubersetzung TAB)
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6.2.5.2 Regulierungsansatze im Diskurs

Rechtliche Rahmenbedingungen und Regulierung sollen sicherstellen, dass Sicherheitsstandards in
Labor- und Freisetzungsversuchen eingehalten und Risiken von Gene Drives addquat eingeschatzt
und berticksichtigt werden. Entsprechend der Entgrenzung von Gene Drives wird im Diskurs inter-
nationalen Ubereinkommen eine zentrale Rolle in der Regulierung zugesprochen. Insbesondere
das Cartagena- und das Nagoya-Protokoll, welche die UN CBD umsetzen (Kap. 3.1), werden als
Ausgangspunkte fir eine internationale Regulierung von Gene Drives beschrieben (Benedict et al.
2008, S. 156 f.; NASEM 2016, S. 164 ff.; Norwegian Biotechnology Advisory Board 2017,S.15f,;
Oye et al. 2014; Sustainability Council of New Zealand 2018, S. 2; Target Malaria 202043, S. 2).

In Bezug auf diese internationale Regulierung problematisieren verschiedene Sprecher/innen,
dass die USA, wo ein erheblicher Teil der Forschung an Gene Drives stattfindet, diese Protokolle
nicht ratifiziert haben. AuBerdem werden Herausforderungen in der Umsetzung entsprechender
Regularien identifiziert: Lander, in denen Gene Drives fiir die Malariapravention getestet werden
konnten, verfligten womdglich nicht lGber die entsprechenden Ressourcen und Expertisen, um
selbst angemessene Regulierungsrahmen zu entwickeln (Kap. 3.4), informierte Entscheidungen
Uber den Einsatz von Gene Drives treffen zu konnen oder diese entsprechend zu Giberwachen
(siehe etwa Emerson et al. 2017; Heitman et al. 2016; Long et al. 2020; NASEM 2016, S. 9). Auch
seien die notwendigen Prozesse zur Risikoeinschatzung und -vermeidung fiir Gene Drives, als
integraler Bestandteil von Zulassungsprozessen, noch nicht ausreichend genug definiert (Imken
2020b; Naegeli et al. 2020; Oye et al. 2014, S. 628). Wie noch erortert werden wird, interpretieren
verschiedene Akteursgruppen den im CartagenaProtokoll als handlungsleitend genannten Vor-
sorgegrundsatz aus der Rio-Erkldrung tiber Umwelt und Entwicklung von 1992 (Kap. 3.1) dariiber
hinaus unterschiedlich.

Daneben zeigen sich im Diskurs unterschiedliche Strategien in Bezug auf die Regulierung von Gene
Drives. Die an der Entwicklung von Gene Drives beteiligten Akteursgruppen betonen insbesondere
ihr eigenes verantwortungsbewusstes Handeln.>* Parallel zu ihrer Forschungs- und Entwicklungs-
tatigkeit wiirden sie selbst Standards und Richtlinien erarbeiten und einhalten (Annas et al. 2021;
Emerson et al. 2017; Esvelt/Gemmell 2017; Long et al. 2020; Nature 2017; Phelan et al. 2021). Aus
dieser Perspektive sei das Warten auf umfassende und spezifische Regulierung von Gene Drives
nicht notwendig, solange alle Beteiligten verantwortungsbewusst agierten. Nationale Behdrden
und andere Stakeholder erscheinen in weiterer Folge als Partnerinnen in einem gemeinsamen
Prozess zur Regelung von Gene Drives: ,Wir laden andere ein, einschlie8lich eines weiten Kreises
von Stakeholdern in Partnerlandern, sich uns im Austausch (iber angemessene Regulierung dieser
Technologie anzuschlieBen, und gemeinsam auf gerechte, sichere und verantwortungsvolle Weise
weiterzukommen.” (Long et al. 2020, S. 1419)155

Als zentraler Bezugspunkt fiir Selbstregulierung und nationale gesetzliche Rahmen werden vor-
handene Leitlinien internationaler Organisationen, insbesondere der Weltgesundheitsorganisation
(WHO 2021c), beschrieben (AU/NEPAD 2018, S. 17, EASAC 2017, S. 18; Heitman et al. 2016, S. 175;
NASEM 2016, S.9 f.).

154 Die NASEM (2016, S. 8) hebt diesen Aspekt der Selbstregulierung von Wissenschaft und Forschung ebenfalls hervor (Heitman et al. 2016,
S.175ff).

155 Im Original: ,[...] and we welcome others, including a broad array of stakeholders in partner countries, to join us in conversation about appro-
priate governance of this technology and to advance together equitably, safely, and responsibly” (Ubersetzung TAB)

- 150 -



6 Anhang

Die wissenschaftsinterne Regulierung von Forschung und Entwicklung tiber Selbstverpflichtungen
und Leitlinien wird von einigen an der Gene-Drive-Entwicklung beteiligten Akteur/innen dahingehend
vorteilhaft gesehen, dass sie schneller an die technische Entwicklung und die jeweiligen gesetz-
lichen Rahmenbedingungen angepasst werden konnten: ,Ein Kodex hat Vorteile gegeniiber einem
Gesetzeswerk, da dieser schneller entwickelt, adaptiert und (ber unterschiedliche Judikaturen hinweg
tibernommen werden kann, und durch Selbstregulierung und Sanktionen gegen jene, die den Kodex
verletzen, umgesetzt werden kann.” (Annas et al. 2021, S. 20)1%6

Zugleich werden Wissenschaftler/innen in der Position gesehen, zur Entwicklung von verbindlichen
Regulierungsrahmen beizutragen. Demgegeniiber betonen Gene-Drive-kritische Akteur/innen die
Notwendigkeit rechtlich bindender und durchsetzungsfahiger Regelungen.’>’ Gene Drives sollten
erst nach eingehender Priifung und Zulassung freigesetzt und danach fortlaufend unabhangig
Uberwacht und evaluiert werden. Dies hdangt mit der Einschatzung zusammen, dass grof3e und
schwer vorherzusagende Risiken von Gene Drives ausgehen, aber auch mit der kritischen Sicht
auf die Eigeninteressen von Gene-Drive-Entwickler/innen. Damit in Zusammenhang steht die kri-
tische Perspektive auf mutmalliche Beeinflussungsversuche von Regulierungsprozessen durch
Gene-Drive-Befiirworter/innen. Diese Versuche wiirden dafiir sprechen, dass Gene-Drive-Forschung
und -Anwendung maoglichst wenige rechtliche Einschrankungen auferlegt haben méchten, was ein
Sicherheitsrisiko darstelle (ACBIO et al. 2017; Bassey-Orovwuje 2018; ETC Group 2017; Moloo/
Thomas 2020; Navdanya international 2020). Aus der Gene-Drive-kritischen Perspektive erschei-
nen durch Gene Drives die Rechte von lokalen und indigenen Gemeinschaften bedroht, da deren
Umwelt und die Okosysteme, in denen sie leben und Landwirtschaft betreiben, ebenso wie ihre
Gesundheit potenziell gefédhrdet werden. Metaphorisch wird davon gesprochen, dass diese unfrei-
willig zu Versuchskaninchen werden kénnten (ACBIO 2018, S. 13; ETC Group et al. 2019; Navdanya
international 2020, S. 11; Save Our Seeds 2021).

Die Forderung nach strenger und verbindlicher Regulierung hangt dartiber hinaus mit dem Thema
Dual Use von Gene Drives (Kap. 2.2.4) zusammen. Gene-Drive-kritische Sprecher/innen vermitteln,
dass die Gene-Drive-Entwicklung nicht ausschlie8lich den vorangestellten humanitdren Zwecken
(Malariapravention, Biodiversitat etc.) diene, sondern in Zukunft als biologische Waffen oder fir
andere Zwecke eingesetzt werden konnte (Civil Society Working Group on Gene Drives 2016; Gurwitz
2014; Henn/Imken 2021; Westra et al. 2016). Dementsprechend wird auch die BWC (Kap. 2.2.4) als
weiterer relevanter rechtlicher Bezugspunkt fiir die Bewertung von Gene Drives gesehen (Henn/
Imken 2021, S. 39; Norwegian Biotechnology Advisory Board 2017, S. 15; Thomas 2016).158

6.2.5.3 Das Moratorium als Regulierungsoption

Die Debatten um Gene Drives drehen sich hdufig um die Frage nach der Notwendigkeit eines Mora-
toriums fir Forschung, Entwicklung oder Freisetzung von Gene Drives. In der Auseinandersetzung
geht es jedoch nicht nur um die Sinnhaftigkeit eines Moratoriums, sondern ebenfalls darum, was
ein Moratorium praktisch implizieren wiirde.

156 Im Original: A code also has advantages over a legal framework in that it can be developed and adopted faster and over multiple jurisdictions,
and can be implemented by self-regulation and disciplinary action against individual violators of the code.” (Ubersetzung TAB)

157 Die Unverbindlichkeit der Standards und Leitlinien wird von an der Gene-Drive-Entwicklung beteiligten Akteursgruppen anerkannt, aber nicht
derartig problematisiert (Long et al. 2020, S. 1417).

158 Gleichzeitig wird von manchen dieser Akteur/innen der Einsatz von Gene Drives als Waffe als unwahrscheinlich beschrieben, da sich diese
eben nicht eingrenzen lieRen (Henn/Imken 2021, S. 39).
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Befiirworter/innen eines Moratoriums beschreiben es in einigen Féllen als zeitweilige Verpflichtung,
keine Freisetzungsversuche mit Gene Drives durchzufiihren (Freisetzungsmoratorium; Bassey-
Orovwuje 2018; CSS et al. 2019, S. 14; Hausling et al. 2020; Imken 2020a; Norwegian Biotechnology
Advisory Board 2017, S. 17; The Global Food and Agriculture Movement 2018; Thomas 2016; Wells/
Steinbrecher 2021, S. 20). In anderen Dokumenten wird weitergehend fiir eine Beendigung nicht
nur der Freisetzung, sondern generell von Experimenten oder der Entwicklung von Gene Drives auf-
gerufen (Forschungsmoratorium; Civil Society Working Group on Gene Drives 2016, S. 5; Thomas
2016). Dabei wird haufig auf Unsicherheiten in Bezug auf die Implikationen und Risiken von Gene
Drives verwiesen. Ein Moratorium wiirde Zeit schaffen, um die Mdglichkeiten und Risiken von Gene
Drives besser einschatzen zu konnen und adédquate rechtliche Rahmenbedingungen zu schaffen:
»Ein gutimplementiertes Moratorium schafft Raum - und vor allem Zeit - um Daten, qualitativ hoch-
wertige Analysen und breitere, partizipativere Technikfolgenabschéatzungen zu entwickeln.” (Wells/
Steinbrecher 2021, S. 20)'%°

Demgegeniiber beurteilen Beflirworter/innen von Gene Drives ein Moratorium als essenzielles
Hindernis nicht nur fiir die Forschung und Entwicklung der Technologie, sondern auch fiir die wis-
senschaftliche Einschatzung ihrer Risiken und die breitere Diskussion ihrer Erwiinschtheit (siehe
auch Burt et al. 2016): ,Angesichts des friihen Stadiums der Entwicklung wiirde jeder Schritt, die
Forschung an Gene Drives zu verbieten, die Debatte unterdriicken, ohne dass klar ist, was die Tech-
nologie leisten und ob sie sicher eingesetzt werden kann. Die Royal Society empfiehlt daher, dass
das UN-Ubereinkommen (iber Biologische Vielfalt keine Position einnimmt, die ein internationales
Moratorium fiir die Forschung an Gene Drives, einschlie8lich experimenteller Feldversuche, unter-
stiitzen wiirde.” (The Royal Society 2018)160

Aus dieser Perspektive wird ein Moratorium als ,Einfrieren” (,freeze on the science”; Nature 2017)
wissenschaftlicher Bemiihungen oder sogar als Mittel, um Gene Drives generell zu verhindern,
gedeutet. Basierend auf einer Haltung, die das eigene verantwortungsbewusste Handeln hervor-
streicht und untermauert, wird ein Moratorium vor dem Hintergrund des potenziellen Nutzens von
Gene Drives als verantwortungslos gedeutet. Darliber hinaus wird es von einigen als politisches
Mittel gentechnikkritischer Organisationen gerahmt, Gene-Drive-Forschung nicht nur temporar zu
unterbrechen, sondern insgesamt zu stoppen (Nature 2017).

Sowohl Akteur/innen, die ein Moratorium beflirworten, als auch solche, die es ablehnen, ver-
weisen somit in ihrer Argumentation auf die zentrale Rolle von Wissenschaft und Forschung fir
eine Einschatzung der Moglichkeiten und Risiken von Gene Drives. Wie bereits ausgefiihrt wurde,
unterscheiden sich ihre Beurteilungen davon, inwieweit als sicher verstandene Forschungstatig-
keiten die notwendige Evidenz fiir eine Freisetzung von Gene Drives liberhaupt liefern kénnen. Im
Zusammenhang damit gewinnt das jeweilige Verstandnis des Vorsorgeprinzips an Bedeutung.

159 Im Original: ,[A] well-implemented moratorium offers the space - and especially the time - to create data, high quality analyses, and wider,
more participatory technology assessments.” (Ubersetzung TAB)

160 Im Original: ,Given the early stage nature of much of this work, any move to prohibit research into gene drives would stifle this debate without
a clear understanding of what the technology can do and whether it can be used safely. The Royal Society therefore recommends that the UN
Convention on Biological Diversity avoid the adoption of any position that would support an international moratorium on gene drive research,
including experimental field trials.” (Ubersetzung TAB)
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6.2.5.4 Die Bedeutung des Vorsorgeprinzips

Der Vorsorgegrundsatz (oft auch als Vorsorgeprinzip bezeichnet) aus der Rio-Erklarung Giber Um-
welt und Entwicklung von 1992 (Grundsatz 15) der im Cartagena-Protokoll als handlungsleitend
genannt wird (Kap. 3.1), wird im Diskurs auf unterschiedliche Art und Weise interpretiert. Gleiches
gilt fiir das im Europaischen Recht als handlungsleitend fiir die Umweltpolitik im Vertrag Giber die
Arbeitsweise der Europédischen Union (Kap. 3.1) festgehaltene Vorsorgeprinzip'®'. Insbesondere
Kritiker/innen der Entwicklung von Gene Drives beziehen sich auf den Vorsorgegrundsatz bzw.
das Vorsorgeprinzip, das sie als integralen Bestandteil internationalen Rechts beschreiben.62 Sie
verweisen beispielsweise auf das Vorsorgeprinzip als Teil der Gentechnikverordnung der Européi-
schen Union’63 (Henn/Imken 2021; Riss et al. 2020; Then 2020) und beschreiben es als Vorgabe,
Gene Drives nicht freizusetzen, solange deren Risiken bzw. Sicherheit nicht geklart sind. Falls von
Gene Drives negative Auswirkungen auf Umwelt und Gesundheit zu erwarten waren, diirften sie
nicht freigesetzt werden. ,Die Verpflichtung, das Vorsorgeprinzip einzuhalten, zielt darauf ab, die
Entfaltung einer neuen und potenziell schadlichen Technologie zu stoppen, bevor diese irreversiblen
Schaden verursacht.” (Wells/Steinbrecher 2021, S. 19)164

Mit Verweis auf das Vorsorgeprinzip legitimieren Gene-Drive-Kritiker/innen ihre Forderung nach
einem Moratorium fiir Gene-Drive-Freisetzungsversuche. Vorsorge sei nur mit einem Moratorium
umzusetzen, das geniigend Zeit und Raum fiir die entsprechend notwendigen regulatorischen,
wissenschaftlichen und gesellschaftlichen Prozesse schaffe: ,Dieses Moratorium ist notwendig,
um die Einhaltung des Vorsorgeprinzips, welches im internationalen Recht eingebettet ist, zu ge-
wahrleisten und auch um das Leben auf der Erde sowie auch unsere Nahrungsmittelversorgung zu
sichern.” (The Global Food and Agriculture Movement 2018)76%

Demgegeniiber steht eine weniger strikte Auslegung des Vorsorgeprinzips, die insbesondere von
einigen Gremien und Kommissionen (AHTEG 2017; Kaebnick et al. 2016; NASEM 2016; Norwegi-
an Biotechnology Advisory Board 2017) sowie Beflirworter/innen von Gene Drives vertreten wird
(Esvelt 2017). Diese sehen das Vorsorgeprinzip durch verantwortungsbewusste und schrittweise
Forschung an Gene Drives als realisierbar an (schrittweise, wissenschaftlich fundiert, partizipa-
tiv, transparent etc.). Vorsorge heilt dabei nicht, wegen grundlegender Bedenken in Bezug auf
Gene Drives Wissenschaft und Forschung Einschréankungen aufzuerlegen: , Viele solcher Systeme
[Regulierungssysteme basierend auf dem Cartagena-Protokoll, Anm.] sind auf einem starken, vor-
sichtigen, beinahe verhindernden Ansatz aufgebaut, welcher mdglicherweise weitere Forschung
an Gene Drives, aufgrund von Bedenken (iber die intrinsische Fahigkeit von Gene Drives, sich in der
Natur zu vermehren und zu (iberleben, unterbindet.” (NASEM 2016, S. 9)166

161 Das Vorsorgeprinzip wurde weder dort noch in anderen EU-Vertrdgen oder -Verlautbarungen definiert. So sind Entscheidungen des EuGH
maRgeblich dafiir, von wem, wann und wie es geltend gemacht werden kann (z. B. EPRS 2015; de Smedt/Vos 2022).

162 Auch das Europ@ische Parlament fordert in seiner Resolution zur COP15 der CBD (2019/2824(RSP)) die Einhaltung des Vorsorgeprinzips.

163 ,Die Mitgliedstaaten tragen im Einklang mit dem Vorsorgeprinzip dafiir Sorge, dass alle geeigneten Manahmen getroffen werden, damit die
absichtliche Freisetzung oder das Inverkehrbringen von GVO keine schadlichen Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit und die Umwelt
hat.” (Art. 4, Abs 1 Richtlinie 2001/18/EG vom 12.3.2001).

164 Im Original: ,[T]he requirement to apply the precautionary principle is meant to halt the deployment of a new and potentially harmful techno-
logy/substance prior to it causing irreversible damage.” (Ubersetzung TAB)

165 Im Original: , This moratorium is necessary to affirm the precautionary principle, which is enshrined in international law, and to protect life on
Earth as well as our food supply.” (Ubersetzung TAB)

166 Im Original: ,Many such systems are predicated on a strong precautionary, nearly preventive approach, which may restrict further gene drive
research out of a precautionary concern about gene drives' intrinsic ability to spread and persist in the environment.” (Ubersetzung TAB)
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Als Teil von Vorsorge beschreiben diese Sprecher/innen das Abwégen positiver und negativer Aus-
wirkungen von Gene Drives, der Nutzen und Risiken. AuRerdem seien die negativen Auswirkungen
einer Nichtnutzung von Gene Drives ebenso zu beachten (AU/NEPAD 2018; Devos et al. 2022,
S.202; EASAC 2017; Howald 2021; NASEM 2016; Oye et al. 2014; The Royal Society 2018): ,Das
damit zusammenhéngende ,Vorsorgeprinzip'in der Wissenschaft kann so verstanden werden, dass
vor Beginn eines Forschungsprojekts eine angemessene umwelttechnische Risiko-Nutzen-Analyse
durchgefiihrt werden muss, aus der hervorgeht, dass die potenziellen Risiken eines Projekts durch
seine wahrscheinlichen Vorteile aufgewogen werden.” (Annas et al. 2021, S. 20)167

Aus dieser Perspektive sind die Risiken des Nichthandelns und das Absehen von der Entwicklung
von Gene Drives ebenso miteinzubeziehen. Ein falsch verstandenes Vorsorgeprinzip kénnte, aus
dieser Perspektive, hilfreiche und rettende Technologieentwicklung verhindern: ,Die verantwortliche
Vorsorge hat aber nicht nur die Abwehr unerwiinschter Folgen zum Ziel, sie stellt sich auch der Frage,
welche neuen Ungerechtigkeiten dadurch entstehen oder bestehen bleiben, dass ein méglicher Fort-
schritt durch Nichthandeln verhindert wird. Vorsorge und Innovation sind keine Gegensétze, sondern
in einer verantwortungsethischen Sicht aufeinander zu beziehen.” (Bartsch 2017, S. 18)

Diese Interpretation des Vorsorgeprinzips, das Nutzen und Risiken gegeneinander abwiegt und die
Verantwortung fir die Lésung gesellschaftlicher Probleme miteinbezieht, wird in der Debatte von
der Gegenseite kritisiert. Das Vorsorgeprinzip solle im Kern vor menschengemachtem Schaden fiir
die Umwelt und Gesundheit schiitzen, indem bestimmte Technologien oder Stoffe nicht genutzt
bzw. freigesetzt werden, wenn von ihnen Risiken ausgehen oder diese nicht genau eingeschatzt
werden konnen. Eine Umdeutung, die eine Nutzen-Risiko-Abwagung beriicksichtigt, wiirde der ur-
spriinglichen Intention des Prinzips widersprechen: ,Diese Haltungen scheinen darauf hinzuwirken,
einen der wenigen Schutzmechanismen zu untergraben, die der Gesellschaft zur Erhaltung und
nachhaltigen Nutzung der Biodiversitdt sowie der menschlichen Gesundheit zur Verfligung stehen”
(Wells/Steinbrecher 2021, S. 19)168

6.2.6 Partizipation in Entwicklung und Anwendung von Gene Drives

Die Forderung nach Partizipation'®® in der Erforschung und Regulierung von Gene Drives ist ein
zentrales Element des untersuchten Diskurses. Zahlreiche Dokumente thematisieren Partizipation
und stellen sie liberwiegend als positiv und erstrebenswert dar. So haufig die Forderungen nach
Partizipation in den verschiedenen Dokumenten geduRert wird, so unterschiedlich scheinen die
Vorstellungen dariber zu sein, was Partizipation bedeutet und was damit bezweckt werden soll.
In diesem Abschnitt werden die verschiedenen diskursiven Rahmungen davon, was Partizipation
leisten kann und soll, rekonstruiert. Dabei geht es um haufig auftretende Problematisierungen von
Partizipation, etwa um Fragen nach den einzubindenden sozialen Gruppen oder der konkreten
Ausgestaltung von Partizipationsmalinahmen, aber auch um kritische Auseinandersetzungen mit
Postkolonialismus oder dem Konzept der informierten Einwilligung.

167 Im Original: ,The related ,precautionary principle’ in science can be seen as requiring a reasonable environmental risk/benefit analysis before
aresearch project is launched that shows that the potential risks of a project are outweighed by its likely benefits.” (Ubersetzung TAB)

168 Im Original: ,These stances seem to be trying assiduously to erode one of the few safeguards available to society for the conservation and
sustainable use of biodiversity, as well as human health.” (Ubersetzung TAB)

169 Der Partizipationsbegriff wird in diesem Gutachten bewusst sehr vage und breit gehalten, um damit die Bandbreite der verschiedenen Bedeu-
tungen, die diesem Wort im Diskurs zugewiesen werden, abdecken zu konnen. Partizipation ist somit ein Sammelbegriff fiir verschiedenste
Begriffe wie z. B. Inklusion; public engagement; stakeholder engagement; citizen engagement; community engagement; Beteiligungsprozesse.
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6.2.6.1 Partizipation als geteilte Forderung

Die Analyse der ausgewahlten Dokumente hat gezeigt, dass unterschiedliche Akteur/innen mehr
Partizipation in der Forschung zu Gene Drives und deren Anwendung fordern (ACBIO 2018; Bene-
dict et al. 2008; GBIRd 2018; Norwegian Biotechnology Advisory Board 2017; Royal Society Te
Aparangi 2017). Bis auf einige wenige Ausnahmen wird Partizipation als durchwegs positiv und
als essenzieller Bestandteil verantwortungsvoller Forschung und Entwicklung beschrieben. Eine
solche weitgehende Einigkeit attestieren beispielsweise auch die Autor/innen des NASEM-Berichts
(NASEM 2016, S. 7): Es herrsche ein breiter Konsens dariiber, dass Partizipation in der Erforschung
von Gene Drives eine mafigebliche Rolle spielen miisse.

Allerdings wird selten definiert oder beschrieben, was genau unter den jeweiligen Partizipations-
prozessen zu verstehen ist. Die meisten Dokumente bleiben bei der Forderung nach Partizipation,
ohne allzu sehr ins Detail zu gehen. Sprecher/innen im Diskurs selbst thematisieren und kritisieren
diese Vagheit des Partizipationsbegriffs. Beispielsweise kritisieren Heitman et al. (2016) die Un-
scharfe im Hinblick auf PartizipationsmaRnahmen im Kontext von Gene Drives und empfehlen den
beteiligten Forschungsinstitutionen, Finanziers und Regulatoren, klare Richtlinien zu entwickeln.
Diese Richtlinien sollten regeln, wie Partizipation in den Forschungsprozess, Risiko-Nutzen-Be-
wertungen und in Gesetzgebungsprozesse miteinbezogen wird. Heitmann et al. weisen aber auch
darauf hin, dass es mehr sozialwissenschaftlicher Forschung bediirfe, um die Richtlinien fiir den
Partizipationsprozess rund um Gene Drives gestalten zu konnen.

Dennoch finden sich konkrete Vorstellungen dariiber, wozu Partizipationsprozesse dienen und wel-
che Effekte sie haben sollen. Eine oft anzutreffende Annahme ist, dass die potenzielle Anwendung
von Gene Drives stark auf die Akzeptanz der Technologie vonseiten verschiedener Offentlichkeiten
angewiesen ist (Save Our Seeds 2021; Target Malaria 2020d). Partizipationsprozesse kdnnten aus
Sicht mancher dabei helfen, herauszuarbeiten, wie es um diese Akzeptanz steht (Benedict et al.
2008). Vereinzelte Darstellungen beschreiben Partizipationsprozesse als mogliches Werkzeug,
um einen Konsens zu Gene Drives zu erlangen (Burt et al. 2016).

Die Verminderung von Machtgefallen im Partizipationsprozess erscheint als ein zentrales Element
im Diskurs zu Partizipation, wie aus anderen Vorschldgen zu Partizipationsmallnahmen ersichtlich
wird. So wird etwa empfohlen, dass verschiedene Stakeholder in Beratungsgremien eingebunden
werden sollen (Bartsch 2017) oder dass Menschen, die die Zielgruppe von Partizipationsprozessen
sind, die PartizipationsmaRnahmen selbst mitgestalten konnen miissen (Roberts/Thizy 2022; Tar-
get Malaria 2020d). Mehrere Beitrage, die sich mit verschiedenen Anwendungen von Gene Drives
beschaftigen, betonen, dass Partizipation moglichst friih im Forschungs- und Entwicklungsprozess
stattfinden solle (Linklater/Steer 2018; Phelan et al. 2021; Target Malaria 2020c).

Die Sprecher/innen im Diskurs betonen, dass die Entscheidung zur (Nicht)Anwendung von Gene
Drives nicht auf rein wissenschaftlicher Basis getroffen werden konne, sondern dass in dem Ent-
scheidungsprozess Wertvorstellungen eine entscheidende Rolle spielen miissten (CSS et al. 2019;
NASEM 2016; Nuffield Council on Bioethics 2016; Outreach Network for Gene Drive Research 2019).
Nur mittels Partizipation kénnen unterschiedliche gesellschaftliche Anhaltspunkte und MaRstabe
fiir die Einschatzung der Technologie eruiert und einbezogen werden (Heitman et al. 2016, S. 175).

Im berwiegenden Teil der untersuchten Dokumente wird fir Partizipation unter Verweis auf die
grundlegende Verantwortung gegentiber der Gesellschaft als Ganzes oder gegeniiber spezifischen
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Personengruppen argumentiert. Sie beschreiben Partizipation als Prozess, der einen gerechteren
und verantwortungsvolleren Umgang mit Gene Drives ermdglichen kann und soll (Courtier-Orgogozo
etal. 2017; CSS et al. 2019; European Group on Ethics in Science/New Technologies 2021; Long et
al. 2020). Es gibt aber ebenso Akteur/innen, die Partizipation zusétzlich instrumentell begriinden:
Partizipation wird nicht nur als eine moralische Verpflichtung gegeniiber der Gesellschaft ver-
standen, sondern ebenfalls als vorteilhaft fiir den Forschungsprozess und ggf. fiir die Anwendung
von Gene Drives. Sprecher/innen argumentieren etwa, dass Partizipation essenziell fiir Forscher/
innen sei, um die Risiken und Vorteile von Gene Drives besser einschatzen zu konnen (Heitman
et al. 2016; Kaebnick et al. 2016) oder dass Partizipation als Teil des Forschungsprozesses dabei
helfen kdnne, die Akzeptanz von Gene Drives bei potenziell betroffenen Menschengruppen zu
steigern (AU/NEPAD 2018).

6.2.6.2 Wissenschaftskommunikation und offentliche Diskussion

Einige Beitrage, die Partizipation in Gene-Drive-Forschung und -Entwicklung als notwendig be-
schreiben, fordern gleichzeitig eine spezifische Form der Wissenschaftskommunikation. Es miisse
moglich sein, Gene Drives so zu erklaren, dass verschiedene Gruppen verstehen konnten, worum
es sich dabei handle (James 2005). Dies sei insbesondere fiir geplante Feldversuche relevant.
Beteiligte Wissenschaftler/innen miissen unter Umsténden von anderen Formen der Wissenskom-
munikation als normalerweise Gebrauch machen, um sicherzustellen, dass potenziell betroffene
Personengruppen gut nachvollziehen kénnen, was eine Freisetzung von Gene-Drive-Organismen
bedeute: ,Es ist wichtig, von Anfang an eine klare, nicht technische Beschreibung des Feldversuchs
zur Verfligung zu stellen. Es soll beschrieben werden, welche Gedanken, Ziele — sowohl kurzfristige
als auch langfristige — und Aktivitdten mit dem Ausfiihren des Feldversuchs verbunden sind. Die
Beschreibung sollte in lokalen Sprachen verfiigbar sein und so kommuniziert werden, dass sie auch
wirklich zugénglich fiir die lokale Bevélkerung ist. Vor allem an Orten, wo die Fertigkeit zu lesen nicht
weit verbreitet ist, kann dies méglicherweise auch Biihnenbearbeitungen, Videos oder Informations-
veranstaltungen etc. beinhalten.” (Benedict et al. 2008, S. 161)170

Dieser und andere Beitrdge argumentieren, dass der Offentlichkeit die Chance gegeben werden
muss, den Entwicklungsprozess von Gene Drives zu verstehen (Esvelt/Gemmell 2017; House of
Lords Science/Technology Select Committee 2015).

In der Debatte wird vereinzelt kritisiert, dass der Wissenschaftskommunikation ein Verstandnis
der Offentlichkeit im Sinne des ,deficit model” innewohne (Ledingham/Hartley 2021). Bei einem
»deficit model” wird davon ausgegangen, dass Biirger/innen schlecht liber wissenschaftliche
Problemstellungen informiert sind und deshalb neuen Technologien skeptisch gegeniiberstehen
(Ziman 1991).

Haufig erfolgt auch der Aufruf zu einer 6ffentlichen Diskussion von Gene Drives und maoglicher
Konsequenzen der Technologie (Courtier-Orgogozo et al. 2017; ETC Group 2016; Henn/Imken 2021;
Norwegian Biotechnology Advisory Board 2017; Westra et al. 2016). Die 6ffentliche Diskussion

170 Im Original: It is important to make available at the outset a clear, nontechnical description of the trial, the thinking behind it, its objecti-
ves - both short and long term - and the activities involved in carrying it out. This description should be available in the local language(s)
and communicated in ways that are genuinely accessible to community members. Especially where literacy levels are low, this may involve
dramatizations, videos, road shows, etc.” (Ubersetzung TAB)
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wird dabei oftmals als Grundlage fiir die Entscheidung gesehen, ob und wie Gene Drives verwen-
det werden sollen (Akbari et al. 2015; Oye et al. 2014). Wie genau die 6ffentliche Diskussion des
Themas stattfinden soll und inwiefern diese zu der Entscheidung zur (Nicht-)Anwendung von Gene
Drives beitragen kann, wird allerdings nicht naher erldutert — hier macht sich wieder eine dhnliche
Vagheit wie schon beim Partizipationsbegriff im Allgemeinen bemerkbar.

6.2.6.3 Kritik an PartizipationsmaBnahmen und postkoloniale Dimension

Innerhalb der Debatte gibt es aber auch AuRerungen, die das géngige Partizipationsverstandnis
explizit kritisieren. Einer der Schliisselpunkte dieser Kritik ist, dass Partizipation oftmals nur als
Werkzeug zum Erzeugen von Akzeptanz verstanden wiirde, anstatt einen wirklich alternativen
Entwicklungsverlauf der Technologie zu ermdglichen: ,Die vorherrschende Strategie ist ein konven-
tionelles Modell, das darauf abzielt, das Vertrauen der Gemeinschaft zu gewinnen, ihre Sichtweise
zu verstehen und Akzeptanz fiir die Technologie zu sichern.” (Ledingham/Hartley 2021, S. 83)171

Neben solchen grundsétzlichen Uberlegungen steht die Kritik an (nicht) praktizierten Partizipations-
mafnahmen innerhalb bereits existierender Forschungsprojekte: ,Die meisten Journalistinnen und
Journalisten, die das Testgebiet besuchten, taten dies in der Begleitung von Target Malaria, und die
Gemeinschaften in den Dérfern hatten keinen Zugang zu Information (iber genetisch modifizierte
Miicken oder Gene-Drive-Organismen unabhangig von Target Malaria. Dementsprechend war es diesen
Gemeinschaften nicht mdglich, eine Entscheidung zu treffen, die auf unterschiedlichen Meinungen
basierte.” (ETC Group 2019, S. 12)172

In diesem Zitat und an anderen Stellen (ACBIO 2018) wird die Legitimitat des Partizipationspro-
zesses von Target Malaria mit dem Argument infrage gestellt, dass die Information der Beteiligten
innerhalb des Prozesses nur durch das Target-Malaria-Projektkonsortium selbst durchgefiihrt wor-
den sei und nicht von einer externen Stelle. Es gibt also verschiedene Vorstellungen dariiber, wer
Partizipationsprozesse gestalten soll und kann und wer nicht. Gene-Drive-kritische Akteur/innen
attestieren den bereits existierenden PartizipationsmalRnahmen von Projekten wie Target Malaria
fehlende Glaubwiirdigkeit. Sie berufen sich beispielsweise auf Berichte von lokalen Bewohner/innen,
die angaben, nicht ausreichend gut tiber das Projekt informiert worden zu sein (ACBIO et al. 2019).

6.2.6.4 Zielgruppen der Partizipation und freie, informierte Einwilligung

In der Debatte werden zudem Zweifel artikuliert, ob das Konzept der freien, vorherigen, informier-
ten Einwilligung im Kontext von Gene Drives iberhaupt realistisch ist. Kritik an freier, vorheriger,
informierter Einwilligung wird im Wesentlichen auf drei Ebenen gedulert, die in diesem Abschnitt
naher beschrieben werden.

Zum einen vermerken mehrere Akteur/innen, dass das klassische Konzept des Einholens informier-
ter Einwilligung von individuellen Personen im Kontext von Gene Drives nicht sinnvoll ist, da Gene

171 Im Original: ,Indeed, despite the ambitious commitment to inclusivity and collaboration broadly defined, there is an overarching emphasis on
engagement with communities in order to obtain consent for future field trials. The dominant strategy is a conventional model of establishing
community trust, understanding perceptions and securing acceptance for the technology.” (Ubersetzung TAB)

172 Im Original: ,Most journalists that visited the test areas did so accompanied by Target Malaria, and the communities in the villages have not
had access to information about either the GM mosquitos or GDOs independently of Target Malaria. They were therefore not able to make a
decision that was based on hearing a balance of opinions.” (Ubersetzung TAB)
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Drives nicht auf einzelne Personen angewandt werden, sondern auf die Umwelt, in der sich Men-
schen befinden: ,Gegenwartige Gene-Drive-Forschung zielt darauf ab, die Umwelt, in der Menschen
leben, zu verdndern und Individuen kénnen keine Einwilligung in solch eine Forschung geben [...] Die
Freisetzung von Gene-Drive-Organismen verlangt nach Riicksprache oder Einwilligung von Gemein-
schaften anstatt individueller Einwilligung von einzelnen Personen.” (Annas et al. 2021, S. 20)'73

Die zweite Problematisierung von freier, vorher informierter Einwilligung hat mit einem wichtigen
Bestandoteil des Einwilligungsprozesses zu tun: dem Opt-out, also der Moglichkeit, dass eine Person
(oder im Fall von Gene Drives eine Gemeinschaft), die eingewilligt hat, jederzeit ihre Einwilligung
zuriickziehen kann: ,Die Drive-Technologie hat keine realistische Opt-out-Mdglichkeit fiir einzelne
Menschen oder Menschengruppen. Anders als bei Impfkampagnen kénnen Menschen sich nicht
entziehen, wenn verdnderte Insekten auf sie zur Krankheitsbekdmpfung einwirken kénnten.” (Deut-
scher Ethikrat 2017, S. 56)174

Die dritte Problematisierung hangt mit der Frage zusammen, wer von der Anwendung von Gene
Drives iberhaupt betroffen sein konnte. Gene Drives werden im Diskurs als entgrenzte Technologie
beschrieben. Grenzen zwischen Nationalstaaten seien fiir die Ausbreitung von Gene Drives bedeu-
tungslos (CSS et al. 2019; Ledingham/Hartley 2021; Royal Society Te Aparangi 2017; Sustainability
Council of New Zealand 2018). Die globale Natur von Gene Drives wirft Fragen flir den Prozess der
informierten Einwilligung auf. Wenn sich Gene Drives potenziell (iber nationalstaatliche Grenzen
hinweg verbreiten, von welchen Menschengruppen muss dann informierte Einwilligung eingeholt
werden? In den analysierten Dokumenten werden relevante Menschengruppen, von denen eine
informierte Einwilligung einzuholen ist, hauptsdchlich anhand geografischer Nahe zum Ort ge-
planter Feldversuche identifiziert.

6.2.7 Zukiinfte mit Gene Drives

Die Erforschung und Entwicklung von Gene Drives wie auch die Debatte liber diese neue Technologie
hat sich erst in den letzten Jahren intensiviert. Die Debatte dreht sich nicht nur um die Einordnung
und Beurteilung vergangener Ereignisse, sondern zu einem grof3en Anteil auch um die Zukunft von
Gene Drives bzw. die Zukunft der Gesellschaft/Menschheit mit einer solchen Technologie. Dement-
sprechend operieren die Debatten und unterschiedlichen Positionierungen zu dieser Technologie
mit einer Reihe sozialer Erwartungen.

Insgesamt werden in der Debatte vielfdltige Unsicherheiten in Bezug auf Gene Drives, ihre Wirk-
samkeit und ihre Auswirkungen vermittelt. Es ist insbesondere das Unvermdgen, zum jetzigen
Zeitpunkt bzw. tiberhaupt die Effekte der Technologie in komplexen 6kologischen und sozialen
Kontexten vorherzusagen, das thematisiert wird. Aber auch die wissenschaftliche und technische
Umsetzung wird von verschiedenen Sprecher/innen als ungewiss dargestellt.

Basierend auf inkrementellen wissenschaftlichen Einsichten und experimentellen Erfolgen vermit-
teln insbesondere an der Entwicklung beteiligte Akteur/innen die vorsichtige Annahme einer auch
in Zukunft weiter fortschreitenden technischen Umsetzung von Gene Drives. Gleichzeitig wird die

173 Im Original: ,[Clurrent gene drive research has been designed to modify the environment in which humans live, and individuals cannot provi-
de consent for this research [...] The release of gene drive-modified organisms requires community consultation or agreement, rather than
individual consent, one-by-one.” (Ubersetzung TAB)

174 Die fehlende Mdglichkeit, die Einwilligung zuriickzuziehen, wird auch bei Reeves (2019) thematisiert.
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letztendliche Realisierung als grundsatzlich ungewiss markiert. Wahrend die bisherige Entwicklung
von Gene Drives als rasant vermittelt wird, beschreiben selbst Beflirworter/innen der Technik ihre
Anwendung erst in mehr oder weniger weit entfernter Zukunft. Ahnlich rahmen auch die meisten
anderen Akteur/innen den Zeithorizont der Technologie: nicht nur wissenschaftliche und techni-
sche, sondern regulatorische und gesellschaftliche Fragen miissten zundchst beantwortet werden,
bevor konkrete Anwendungsschritte gesetzt werden kénnten. Neben der technischen Umsetzung
ware so auch die soziale Akzeptanz der Technologie ein ungewisser Faktor.

An Gene-Drive-Forschung und -Entwicklung beteiligte Akteur/innen konkretisieren ihre antizipierte
und erwiinschte Zukunft der Gene-Drive-Forschung, -Entwicklung und -Anwendung. Sie entwer-
fen Ablauf- und Phasenpléne, die iber die derzeitigen Forschungs- und Entwicklungsaktivitaten
hinausgehen und zukiinftige Freilandversuche oder Freisetzungen von Gene Drives imaginieren.
Es sind ,Pfade” oder ,Wege"“, die techno-optimistisch in die Zukunft verweisen und gegenwartige
Aktivitdten anleiten sollen.’’> Wissenschaft, Forschung und Entwicklung seien dabei die Mittel, um
der zukiinftigen Realisierung von Gene Drives naher zu kommen und den Unsicherheiten rund um
diese Technologie zu begegnen (AU/NEPAD 2018; Burt et al. 2016; Gemmell Lab o. J.; Outreach
Network for Gene Drive Research 2020; Target Malaria 2021a).

Gene-Drive-kritische Akteur/innen integrieren andere Zukunftsvorstellungen in ihre Argumentation.
Wahrend Gene-Drive-Entwickler/innen Zukiinfte identifizieren, die realisiert werden sollen (Ablauf-
pléne etc.), sind die von Kritiker/innen entworfenen potenziellen Zukiinfte solche, die verhindert
werden miussten. Aufseiten der Gene-Drive-kritischen Akteur/innen wird vermittelt, dass mit der
Entscheidung tiber Gene Drives die Zukunft der Umwelt, der Natur und des Menschen potenziell
auf dem Spiel steht. Im Einklang mit der Betonung der entgrenzten Natur von Gene Drives und ihrer
fortwédhrenden Prasenz in der Natur verweisen sie auf die dauerhaften Auswirkungen auf (alle) zu-
kiinftigen Generationen: ,Nicht nur die Rechte der lebenden indigenen Viélker, sondern auch die zukiinf-
tiger Generationen wiirden durch die Freisetzung von Gene-Drive-Organismen verletzt werden. Einmal
freigesetzt, kann dieser Verstol3 nicht mehr riickgéngig gemacht werden.” (ETC Group 2019, S. 15)176

Indem sich Gene Drives (iber nachfolgende Generationen der anvisierten Populationen (oder mit-
unter dariiber hinaus) verbreiteten, dehnt sich in diesem Narrativ der Kreis der potenziell von den
Auswirkungen betroffenen Personen im Einklang mit dem zeitlichen Horizont aus. Eine Zukunft mit
Gene Drives wiirde eine Fortschreibung problematischer Annahmen iiber die technische Lésbarkeit
menschlicher Probleme, iiber die Kontrollierbarkeit der Auswirkungen neuer Technologien, aber
auch gegenwartiger gesellschaftlicher und struktureller Missstande (beispielsweise der industriellen
und intensiven, aber zerstorerischen Landwirtschaft oder der ungerechten wirtschaftlichen Macht-
verhéltnisse) bedeuten. AuBerdem, so das Narrativ, wiirde die jetzige Forschung und Entwicklung
nur den Grundstein fiir ganzlich andere, weniger sozial akzeptierte Anwendungszwecke legen. Die
von den Beflirworter/innen geschaffene Erwartungshaltung an Gene Drives, diese wiirden grof3e-
ren humanitaren oder 6kologischen Zielen dienen, wird damit in Zweifel gezogen. Dementgegen
wird die Erwartung vertreten, dass es zu einer Ausweitung der Anwendung von Gene Drives im
Sinne wirtschaftlicher Interessen kommen wiirde: ,Naturschutz und Gesundheitsfiirsorge sind die
trojanischen Pferde einer gréBBeren Gene-Drive-Agenda. Wenn die Offentlichkeit erst einmal von der

175 Es wird von der ,road forward” (Bier 2022) oder dem ,step by step development pathway" (Target Malaria 2021b) gesprochen.
176 Im Original: , The rights, not only of living indigenous peoples, but that of future generations, would be infringed by any [gene drive organism]
release. Once released, this violation cannot be undone.” (Ubersetzung TAB)
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Technologie ,erobert’ wurde, wird sie auch in den Bereich der Lebensmittelproduktion vordringen
kénnen.” (Mentz-Lagrange/Sirinathsinghji 2020)'77

Dementsprechend sehen Kritiker/innen von Gene Drives die Notwendigkeit, friihzeitig gegen der-
artige Entwicklungen vorzugehen, um eben eine solch negativ beurteilte Zukunft zu verhindern.

6.2.8 Phanomenstrukturen im Gene-Drive-Diskurs

In den vorangegangenen Abschnitten wurde die Entwicklung der Gene-Drive-Debatte sowie zen-
trale Themenkomplexe und Elemente des Diskurses rekonstruiert. Dabei hat sich gezeigt, dass
verschiedene Akteur/innen ungeachtet ihrer jeweiligen Haltung zu Gene Drives auch gemeinsame
Perspektiven auf diese Technologie reproduzieren.’”8 Von diesen Gemeinsamkeiten abgesehen
zeigten sich grob zwei vorherrschende und miteinander bis zu einem gewissen Grad konkurrierende
Arten und Weisen, wie Entwicklung und Anwendung von Gene Drives verstanden werden. Diese
konnen als jeweils spezifische Strukturierungen von Gene Drives als komplexen soziotechnischen
Sachverhalt und damit als Phdnomenstrukturen’® begriffen und im Folgenden er6rtert werden, was
zugleich eine Zusammenfiihrung bisheriger Ausfiihrungen darstellt. Aufbauend auf die einleitend
analysierten Deutungsmuster unterscheiden wir Gene Drives als Werkzeuge sowie Gene Drives als
Gefahr als die zwei dominanten Phdnomenstrukturen im Diskurs.

6.2.8.1 Phanomenstruktur: Gene Drives als Werkzeuge

Die erste Phanomenstruktur identifiziert eine Reihe von Herausforderungen und Gefahren in der
Natur als Ursache fir die Erforschung und Entwicklung von Gene Drives (Tab. 6.1). Von Miicken
Ubertragene Krankheiten bedrohen die menschliche Gesundheit, invasive Arten die Biodiversitat
und landwirtschaftliche Schadlinge die landwirtschaftliche Produktion als Ernahrungsgrundlage.
Die Auswirkungen dieser Bedrohungen erscheinen als gravierend: Menschen leiden und sterben
an Infektionskrankheiten, natiirliche Tierpopulationen kommen durch eingeschleppte Arten unter
Druck und die Versorgung mit Nahrungsmitteln und die Lebensgrundlage von Landwirt/innen sind
bedroht. Gene Drives wiirden neue und potenziell potente Werkzeuge der Problemlésung darstellen,
mit denen diesen Gefahren und Herausforderungen besser begegnet werden kénne als mit anderen,
bislang unzureichenden Strategien. Gene Drives werden dabei als komplementares Instrument zu
bisherigen Ansatzen gerahmt.

Gene Drives selbst, als Artefakte, werden als potenziell entgrenzte Technologie beschrieben: ein-
mal in Gang gebrachte genetische Veranderungen an Populationen konnten sich immer weiter
ausbreiten und waren unter Umstéanden nicht mehr riickgangig zu machen. Jedoch bestehe die
Maoglichkeit, durch organisatorische und technische Ansatze diese Vorgange weitgehend unter
Kontrolle zu bringen und so fiir menschliche Zwecke nutzbar zu machen.

177 Im Original: ,[Clonservation and health care are the Trojan horses of a bigger gene drive agenda. Once the public is ,conquered’ by the techno-
logy, the technology will be able to enter the realm of food production.” (Ubersetzung TAB)

178 Beispielsweise hinsichtlich der Rolle von CRISPR/Cas9 fiir die Entwicklung von Gene Drives, der zentralen Bedeutung wissenschaftlicher
Forschung fiir Entscheidungen iiber Gene Drives, der Notwendigkeit internationaler Regulation dieser neuen Technologie oder der Forderung
nach gesellschaftlicher Diskussion.

179 Die Phanomenstruktur ist ein Konzept der WDA fiir die ,Art und Weise der Konstruktion von Sachverhalten” (Keller 2013b, S. 47) in Diskursen.
Es setzt sich mit der diskursiven Zuschreibung von relevanten Bestandteilen und Dimensionen zu einem Phanomen auseinander.
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Tabelle 6.1 Gene Drives als Werkzeug

Teilaspekte zentrale Aussagen/Einschdtzungen

Ursache Schadorganismen als Bedrohung fiir Mensch und Natur; Infektionskrankheiten,
invasive Arten, Agrarschadlinge; bisherige Losungsanséatze mit unzureichender
Wirkung

Auswirkungen menschliches und tierisches Leid; negative wirtschaftliche Folgen; Verlust von

Biodiversitat

Problemldsung Gene Drives als potenziell effektives und komplementares Werkzeug; Forschung
und Entwicklung zur sicheren Realisierung; wissenschaftliche Evidenz fiir Wirk-
samkeit und Risiken; Regulierung und rechtliche Rahmenbedingungen schaffen;
gesellschaftliche Debatte und Einbindung

Artefakt Gene Drives als entgrenzte Technologie; Nutzbarmachung natiirlicher Vorgange
mittels Biotechnologie; technische und organisatorische Kontrollierbarkeit

Verantwortung Wissenschaft und Forschung; Schaffung von Wissen als Entscheidungsgrundlage;
Umsetzung von Aktivitaten im Sinne verantwortungsvoller Forschung und Entwick-
lung: Sicherheit, Transparenz, Partizipation etc.

Wissen/Nichtwissen | derzeit zu wenig Wissen iiber Auswirkungen von Gene Drives; Unsicherheiten und
Nichtwissen nie génzlich auszurdumen - Restrisiko unvermeidbar (Nutzen-Risiko-
Abwdgung)

Selbstpositionierung | verantwortungsbewusste Beteiligte in Forschung und Entwicklung; wissenschafts-
interne Regulierung (Standards, Leitlinien)

Eigene Zusammenstellung

Angesichts der schnell voranschreitenden Entwicklung von Gene Drives wére eine Reihe von He-
rausforderungen vor ihrem Einsatz zu adressieren. In dieser Phanomenstruktur sind Forschung
und Entwicklung notwendig, um eine kontrollierte, sichere und wirksame technische Realisierung
zu ermoglichen. Darliber hinaus miisste die Wissenschaft dazu beitragen, Evidenz fiir die Auswir-
kungen des Einsatzes von Gene Drives zu schaffen. Gene Drives diirften erst eingesetzt werden,
wenn Risiken addquat eingeschéatzt und minimiert werden kdnnten. Ausreichende internationale
rechtliche Rahmenbedingungen und Regulierungen sind aus dieser Perspektive ebenso notwendig
wie die Einbindung der Gesellschaft und betroffener sozialer Gruppen/Gemeinschaften in Informa-
tions- und Entscheidungsfindungsprozesse. Bestimmte Einschrankungen von Wissenschaft und
Forschung, beispielsweise mittels Moratorien, werden aus dieser Perspektive als kontraproduktiv
und unzulassig beurteilt.

Bei alledem wird Wissenschaft und Forschung eine zentrale Verantwortung zugesprochen. Sie sollen
das notwendige Wissen iiber die Auswirkungen von Gene Drives auf Organismen, Okosysteme und
letztendlich den Menschen produzieren, welches notwendig ist, um informierte Entscheidungen
Uber den Einsatz von Gene Drives féllen zu kdnnen. Dabei missten Forschungsaktivitaten verant-
wortungsbewusst erfolgen. Dies bedeutet etwa, die Entwicklung schrittweise umzusetzen und die
Risiken fortlaufend zu evaluieren. Verantwortung wird dabei so verstanden, dass Risiken gegen den
potenziellen Nutzen des Technologieeinsatzes abgewogen werden miissen. Die Nichtberticksich-
tigung von Gene Drives kdnnte, diesem Verstandnis nach, ebenfalls negative Auswirkungen haben.
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Obwohl diese Phanomenstruktur die bisherige Entwicklung von Gene Drives als vielversprechend
deutet, prognostiziert sie eine Anwendung dieser Technologie erst in eher weit entfernter Zukunft.
Das Wissen um Prozesse und Auswirkungen von Gene Drives erscheint als zu gering und es be-
stiinden Unsicherheiten in Bezug auf die Risiken, die davon ausgehen. Gleichzeitig wird ein ge-
wisses Restrisiko als unvermeidbar angenommen, auf das aber aufgrund des groRen potenziellen
Nutzens ggf. eingegangen werden miisste.

Diese Phanomenstruktur wird insbesondere von Akteur/innen reproduziert, die an der Entwicklung
von Gene Drives beteiligt sind. Sie beinhaltet auch eine Selbstpositionierung dieser Akteursgruppe.
Diese wiirden Forschung zu drangenden Herausforderungen der Gesellschaft betreiben und dabei
verantwortungsbewusst vorgehen: sie sorgten aus Eigeninitiative heraus fir ein sicheres, trans-
parentes und partizipatives Vorgehen (Etablierung und Einhaltung von Standards, Leitlinien etc.)
und wiirden dariiber hinaus alle bestehenden Regularien einhalten.

6.2.8.2 Phanomenstruktur: Gene Drives als Gefahr

Im Diskurs wird eine zweite Phdnomenstruktur reproduziert, in der Gene Drives als Gefahr in den
Mittelpunkt riicken (Tab. 6.2). Diese Phdnomenstruktur identifiziert als Ursache fiir die Entwicklung
von Gene Drives die innovationsfreundlichen und techno-optimistischen Rahmenbedingungen
kombiniert mit wirtschaftlichen und finanziellen Interessen. Aus dieser Perspektive ist es einerseits
die falsche Annahme, mitimmer neuen Technologien Probleme der Menschheit [6sen zu kénnen.
Andererseits seien philanthropische Zielsetzungen nur Mittel zum Zweck, um Technologieent-
wicklung und -akzeptanz zu beférdern. Letzten Endes wiirden wirtschaftliche Interessen an Gene
Drives fiir landwirtschaftliche oder sogar militarische Anwendungen hinter der Entwicklung stehen.

Gene Drives selbst werden in dieser Phanomenstruktur zu einer Gefahr aufgrund ihrer moglichen
gravierenden Auswirkungen. Sie werden als Artefakte als grundsatzlich kiinstlich und synthetisch
dargestellt und damit als nicht vergleichbar mit natirlich vorkommenden egoistischen Genen be-
schrieben. In Uberschneidung mit der anderen Phdnomenstruktur wird ihre Entgrenzung hervor-
gehoben, jedoch werden die Moglichkeiten zu ihrer Kontrolle als eingeschrankt vermittelt. Gene
Drives wiirden nicht nur gesundheitliche Risiken fiir Menschen und unvorhersehbare Effekte auf
Okosysteme umfassen (Auswirkungen). Sie kdnnten ebenfalls bestehende soziale und dkonomische
Missstande, etwa in der Landwirtschaft, weiter vertiefen, indem sie lokale Produktionszusammen-
hange zugunsten von GroRkonzernen weiter unter Druck setzten. Aullerdem wiirden alternative
Losungsansatze sowie die Behebung der Ursachen verschiedener (menschengemachter) Probleme
vernachlassigt.

Diese Phanomenstruktur vermittelt ebenfalls eine bislang rasche Entwicklung von Gene Drives,
rahmt diese aber als problematisch, da dadurch Risiken unzureichend beriicksichtigt werden
konnten und notwendige rechtliche Rahmenbedingungen nicht bereit waren. Um diese Probleme
zu bearbeiten (Problemlésung), wird ein Moratorium im Sinne des Vorsorgeprinzips gefordert,
um Freisetzungsversuche zu verhindern, die als riskant und nicht kontrollierbar beurteilt werden.
Die nationale und internationale Politik wird dabei in der Verantwortung gesehen, entsprechende
regulatorische Schritte zu unternehmen und Regelungen durchzusetzen. Dariiber hinaus werden
eine o6ffentliche Debatte und die Einbindung von betroffenen gesellschaftlichen Gruppen als not-
wendig vermittelt.
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Tabelle 6.2 Gene Drives als Gefahr

Teilaspekte zentrale Aussagen/Einschdtzungen

Ursache innovationsfreundliche und techno-optimistische Haltung; wirtschaftliche und
finanzielle Interessen

Auswirkungen hohe Risiken fiir Mensch und Natur durch Gene Drives; Symptombekampfung statt
Ursachen; Vertiefung von bestehenden gesellschaftlichen Missstanden

Problemldsung Regulierung und rechtliche Rahmenbedingungen: Moratorium fiir Freisetzung von
Gene Drives - Vorsorgeprinzip umsetzen; wissenschaftliche Evidenz fiir Wirksam-
keit und Risiken: umfassende Folgenabschatzung; gesellschaftliche Debatte und

Einbindung/Partizipation

Artefakt Gene Drives als inhdrent kiinstlich/synthetisch; entgrenzte und unkontrollierbare
Technologie

Verantwortung Politik muss rechtliche Rahmenbedingungen schaffen

Wissen/Nichtwissen | Produktion ausreichenden Wissens eingeschrankt - Wissensproduktion selbst zu
risikobehaftet; lokales Wissen beriicksichtigen

Fremdpositionierung | verdeckte Agenda von Gene-Drive-Forschung und Entwicklung; finanzielle Interes-
sen von Wissenschaft und Forschung beeinflussen Objektivitat

Eigene Zusammenstellung

Gleichzeitig nimmt auch in dieser Phanomenstruktur Wissenschaft eine wichtige Rolle ein. Die
moglichen Auswirkungen von Gene Drives miissten umfangreich erforscht werden, um ihr Risiko
addquat einschéatzen zu kdnnen. Dabei erscheint jedoch die Mdglichkeit, notwendige empirische
Evidenzen fiir die Risikoeinschatzung zu sammeln, eingeschrankt zu sein. Die Wissensproduktion
selbst ware nur mittels Freisetzungsversuchen maglich, die jedoch ein groRes Risiko in sich ber-
gen wiirden, weil die getesteten Gene Drives kaum zu kontrollieren wéren (Wissen/Nichtwissen).

Diese Phanomenstruktur wird insbesondere von Akteur/innen reproduziert, welche die Entwicklung
und Anwendung von Gene Drives kritisch betrachten. Sie thematisieren weniger sich selbst und
ihre eigene Haltung und Rolle in der Debatte, vielmehr werden an Forschung und Entwicklung Be-
teiligte positioniert. Die Phanomenstruktur zieht die Unabhangigkeit und Objektivitat einer Reihe
von Wissenschaftler/innen aufgrund ihrer finanziellen Interessen und Verbindungen in Zweifel
(Fremdpositionierung). Zugleich wird damit die Unabh&angigkeit von Gremien und Kommissionen,
die auf deren Expertise zurlickgreifen, infrage gestellt.

6.2.9 Diskussion und Ausblick

Die Analyse des 6ffentlichen und wissenschaftlichen Diskurses zu Gene Drives hat Kernelemente
und Positionen einer Debatte rekonstruiert, die zwar zu einem Teil auf gemeinsamen Annahmen
aufbaut, hinsichtlich der letztlichen Beurteilung von Forschung, Entwicklung, Regulierung und An-
wendung dieser neuen Technologie aber polarisiert. Es zeigte sich einerseits, dass beflirwortende
und kritische Akteur/innen Gene Drives dahnlich rahmen: Gene Drives werden als durchdringende und
entgrenzte Anwendungen von Genome Editing dargestellt, und Wissenschaft und Forschung wird
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eine zentrale Rolle in der Beurteilung und Sicherheit dieser neuen Technologie zugesprochen. Auch
die Notwendigkeit internationaler Regulierung und partizipativer Prozesse erscheint trotz einiger
Differenzen als eine grundlegende Gemeinsamkeit. Andererseits lieBen sich in der Debatte unter-
schiedliche Perspektiven auf Gene Drives und damit zusammenhangende Themen rekonstruieren.
Die zwei Deutungsmuster und die damit verbundenen Phdnomenstrukturen riicken Gene Drives in
unterschiedlicher Art und Weise in den Vordergrund (als Werkzeug oder Gefahr) und divergieren
beispielsweise hinsichtlich ihrer Rahmung der wissenschaftlich-technischen Mdglichkeiten, den
Risiken zu begegnen, und ihrer Forderung nach Regulierung (Moratorium, Vorsorgeprinzip).

Im Vergleich zu anderen Technikkontroversen und insbesondere den bereits langer gefiihrten
Auseinandersetzungen zu GVO in der Landwirtschaft zeigen sich vielféltige Parallelen. Auch in
der GVO-Debatte stehen einander Positionen gegentiber, die einerseits die Notwendigkeit neuer
Technologie zur Bearbeitung gesellschaftlicher Herausforderungen (Sicherung der Lebensmittel-
versorgung, Reduktion von Pestizideinsatz) und andererseits die problematischen Implikationen
und Auswirkungen des Technikeinsatzes (Gesundheitsrisiken, Industrialisierung und Kommerzia-
lisierung zuungunsten lokaler Gemeinschaften) in den Mittelpunkt riicken. Die Gene-Drive-Debatte
weist Parallelen zu GVO-Diskussionen um die Kontrollierbarkeit der Ausbreitung, die Einschatzung
von Risiken, die wirtschaftlichen Interessen, die soziale Gerechtigkeit, die Beurteilung von Alterna-
tivanséatzen sowie die Bewertung beteiligter Akteur/innen (Interessenkonflikte) auf (Freitag 2013;
Kangmennaang et al. 2016; Kollek 2021; Peuker 2010). Gleichzeitig bestehen Unterschiede. Eine
zentrale Kontroverse im Hinblick auf neue Ansétze des Genome Editings (insbesondere CRISPR/
Cas9) zur Modifikation von Kulturpflanzen in der Landwirtschaft dreht sich um die Frage, inwiefern
bestimmte so hergestellte Organismen in der EU als GVO reguliert werden sollen gelten (European
Parliament 2024; Hodgson 2024; Winter 2024). Die Einordnung der hier besprochenen Gene Drives
als gentechnisch hergestellt und kiinstliche Organismen ist in der vorliegenden Debatte weitge-
hend Konsens.

Die in unserer Studie umgesetzte wissenssoziologische Diskursanalyse lieferte ein detailliertes
Bild zentraler mit Gene Drives verkniipfter Themen, Annahmen, Argumente und Interpretationen.
Historischen Kontinuitdten und Diskontinuitaten der Debatten konnte jedoch nicht tiefergehend
nachgegangen werden. Weiterfiihrende wissenschaftliche Untersuchungen kdnnten die Einbettung
des Gene-Drive-Diskurses in umfassendere Technikdiskurse oder andere gesellschaftspolitische
Auseinandersetzungen analysieren. Das empirische Studiendesign sparte auBRerdem medial ge-
fiihrte Debatten (Fernsehen, Printmedien, Internet) aus, die auch Stellungnahmen und AuRerungen
von Privatpersonen oder -gruppen umfasst. Darliber hinaus versuchte die Untersuchung zwar,
Dokumente aus unterschiedlichen nationalen Kontexten zu beriicksichtigen, jedoch konnten nur
deutsch und englischsprachige Texte beriicksichtigt werden. Dadurch ergaben sich blinde Flecken
in Bezug auf lokale und national gefiihrte Debatten in anderen Landessprachen. Im Hinblick auf
diese Limitierungen der Studie ergeben sich Ankniipfungspunkte fiir zuséatzliche sozialwissen-
schaftliche Untersuchungen.

Gleichzeitig vermochte die Studie nicht iiber die sprachliche/textuelle Ebene des Diskurses hi-
nauszugehen. Gerade in dieser Hinsicht zeigen sich jedoch Desiderate, auf die zukiinftige For-
schungsprojekte eingehen sollten, um ein tiefergehendes Verstéandnis fiir diese (und andere)
Technikkontroversen zu schaffen. Die Diskursanalyse nahm die Sprecher/innen zunéachst ,beim
Wort". Sie zielte nicht darauf ab zu beurteilen, inwiefern AuBerungen als rhetorische Mittel und
Strategien eingesetzt wurden, um sich in der Debatte durchzusetzen bzw. das eigene Handeln zu
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legitimieren. Weiterfiihrende sozialwissenschaftliche Untersuchungen mit einem anderen methodo-
logischen Repertoire kdnnten so beispielsweise darauf fokussieren, wie Partizipationsforderungen
oder Prozesse informierter Einwilligung konkret umgesetzt werden, wie mit den darin getroffenen
Entscheidungen umgegangen wird, wie die Entwicklung von rechtlichen Rahmenbedingungen
unterstitzt wird usw. Ebenso wére eine genauere Analyse von absichtlicher oder unabsichtlicher
Auslassung bestimmter Aspekte und Themen durch verschiedene Akteursgruppen von Interesse
(Murray/Durrheim 2019; Rappert/Balmer 2015).

Ahnliches gilt fiir die sozialen und materiellen Bedingungen der Teilnahme an der Debatte und
damit die Moglichkeit, den Diskurs mitzubestimmen. Sprecher/innen selbst problematisierten
beispielsweise, dass Personen mit bestimmten Interessen in Expertinnen- und Expertengremien
zentrale Positionen in Informationsprozessen erhielten. Dariiberhinausgehend stellt sich jedoch die
Frage, welche Personengruppen Gberhaupt iber die notwendige soziale Position und Ressourcen
verfligen, um die generelle Debatte mitbestimmen zu kénnen. Wer kann Sprecherin oder Sprecher
werden? Wie sind Zugangsbeschrankungen zu dieser Debatte gestaltet? Welche Themen kommen
dadurch nicht zur Sprache?
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6.6 Abkiirzungen

BfN

BSE

BVL

CBD

CoP
CRISPR/Cas

CSP
DARPA

DDT
DNA
DURC
e-CHACR
EFSA
ERA
ERACR
EU
GDO
gRNA
GVO
T
LvO
mAK
MRNA
NHEJ
RIDL

RNA
SIT
TE
UN
WDA
WHO
ZKBS

Bundesamt fiir Naturschutz

bovine spongiforme Enzephalopathie

Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit

Convention on Biological Diversity/Ubereinkommen (iber die biologische Vielfalt
Conference of the Parties/Vertragsstaatenkonferenz der CBD

clustered regularly interspaced short palindromic repeats/CRISPR-associated pro-
teins

circumsporozoite protein/Circumsporozoitenprotein

Defense Advanced Research Projects Agency/Behdrde des US-Verteidigungsmini-
steriums

Dichlordiphenyltrichlorethan

deoxyribonucleic acid/Desoxyribonukleinsaure

Dual Use Research of Concern

erasing construct hitchhiking on the autocatalytic chain reaction

European Food Safety Authority/Européische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit
environmental risk assessment/Umweltvertraglichkeitspriifung

element reversing the autocatalytic chain reaction

Europaische Union

Gene-Drive-Organismen

guide-RNA/Leit-RNA

genetisch veranderte Organismen/genetically modified organisms

inkompatible Insektentechnik (mittels Wolbachia-Infektion)

lebende verdnderte Organismen/living modified organisms

monoklonale Antikorper

messenger RNA/Boten-RNA

non-homologous end joining

release of insects carrying a dominant lethal (gene)/Freisetzung von Insekten, die
ein dominantes letales Gen tragen

ribonucleic acid/Ribonukleinsaure

sterile Insektentechnik

transponierbare Elemente

United Nations/Vereinte Nationen

wissenssoziologische Diskursanalyse

World Health Organization/Weltgesundheitsorganisation

Zentrale Kommission fiir die Biologische Sicherheit
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