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Gene Drives

Technologien zur Verbreitung genetischer Veranderungen

in Populationen

Worum es geht

Der Begriff Gene Drive (libersetzt etwa Gen-
antrieb) bezeichnet ein Phdnomen, bei dem
bestimmte Abschnitte im Erbgut (Genom)
Uiberproportional haufig vererbt werden. Diese
Genomabschnitte und von ihnen bestimmte
Merkmale konnen sich in Populationen von
Organismen innerhalb weniger Generationen
verbreiten (Abb. 1).

Gene Drives konnen auf unterschiedlichen,
natirlich vorkommenden oder gentechnisch
erzeugten (synthetischen) DNA-Bereichen
und damit verbundenen genetischen Mecha-
nismen beruhen. Synthetische Gene-Drive-
Systeme werden bei einer Reihe von Orga-
nismen fiir unterschiedliche Zielstellungen
bzw. Einsatzzwecke entwickelt. Hierzu gehort
als eine Moglichkeit die starke Dezimierung
bzw. Eliminierung von Populationen einzelner
Arten durch Unterdriickungs- oder Suppres-
sions-Gene-Drives, insbesondere von Malaria
Uibertragenden Stechmiicken zur Krankheits-
bekampfung, von invasiven Nagetierarten aus
Naturschutzgriinden sowie zur Kontrolle von
Schadinsekten in der Landwirtschaft. Dariiber
hinaus wird daran geforscht, Populationen von
krankheitsiibertragenden Stechmiicken oder
von Unkrautern mithilfe von Modifikations-Ge-
ne-Drive-Systemen genetisch so zu verandern,

dass sie Krankheiten nicht mehr effizient tiber-
tragen konnen bzw. (wieder) sensitiv gegen
Pflanzenschutzmittel werden.

Allerdings zeigt sich eine Reihe von Heraus-
forderungen, die die Entwicklung und die Ab-
schatzung sowohl der Potenziale als auch der
Risiken moglicher Gene-Drive-Anwendungen
erschweren. Aufgrund damit verbundener Fra-
gen zu moglichen Nutzen und Gefahren, wie
insbesondere die Ausbreitung von Gene Drives
iber Zielpopulationen hinaus und damit verbun-
dene Okosystemschéden, werden Gene-Drive-
Anwendungen kontrovers diskutiert. Mit dem
Aufkommen CRISPR/Cas-basierter Genom-
Editierungsverfahren, die gezielte genetische
Veranderungen in verschiedenen Organismen
zur Herstellung unterschiedlicher Gene-Drive-
Systeme stark erleichtert haben (Abb. 1), haben
sich die Forschung zur Entwicklung solcher Sys-
teme fir verschiedene Anwendungen und die
kontroverse wissenschaftliche und 6ffentliche
Debatte dariiber in den letzten gut 10 Jahren
stark intensiviert. Dabei wird neben den zivilen
Anwendungen immer wieder auch die Méglich-
keit einer boswilligen terroristischen oder einer
militarischen Verwendung von Gene Drives dis-
kutiert und damit die Frage nach dem Dual Use
der Gene-Drive-Forschung aufgeworfen.
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Auf einen Blick

> Gene Drives haben das Potenzial, zur
Losung wichtiger Herausforderungen
beizutragen, darunter die Bekampfung
invasiver Arten oder von vektoriibertra-
genen Krankheiten wie Malaria.

> Diesen Hoffnungen stehen technisch-
wissenschaftliche Herausforderungen
sowie Umweltrisiken gegeniiber.

> Fir Lander oder Regionen, die den
Schritt zu notwendigen Freilandversu-
chen gehen wollen, diirfte — angesichts
einer kontroversen und polarisierten
offentlichen und wissenschaftlichen De-
batte — die groRte Herausforderung dar-
in bestehen, akzeptierbare Bedingungen
fiir die Genehmigung und Durchfiihrung
solcher Versuche zu definieren.

> Handlungsoptionen bestehen hinsicht-
lich der weiteren Erforschung kontrol-
lierbarer Gene-Drive-Systeme sowie der
Entwicklung von Methoden und Richt-
linien zur Abschatzung der Wirksamkeit
und maglicher Umweltrisiken.



Abbildung 1

Idealtypische Funktionsweise eines
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Quellen: adaptiert aus ZKBS (2018) und Jones (2023)

Mogliche Gene-Drive-Anwendungen:
Potenzial zur Losung komplexer
Probleme

Die Diskussionen um Gene-Drive-Anwendungen
konzentrieren sich zumeist auf die Anwendungs-
felder invasive Arten und Malaria, wo neue bzw.
zusatzliche Bekdmpfungsmalnahmen als be-
sonders notwendig erachtet werden und sich
plausible Anwendungsszenarien fiir Gene Drives
und ihre méglichen Vorteile ergeben. Angesichts
des frithen Entwicklungsstandes von Gene-
Drive-Systemen zum Einsatz in der Landwirt-
schaft, wo noch keine in (Labor-)Populationen
effizienten Systeme fiir relevante Schadinsekten
entwickelt werden konnten und synthetische
Gene-Drive-Systeme in ackerbaulich relevanten
Pflanzen, d. h. Unkrdutern, bisher nur theoretisch
beschrieben wurden, erscheint eine weiterge-
hende Analyse von mdglichen Nutzen und Ri-
siken fiir diesen Anwendungsbereich derzeit
kaum maoglich.

Bekampfung invasiver Arten

Im Hinblick auf das Problem invasiver Nage-
tierarten fiir Okosysteme, vor allem auf Inseln,
konnten Gene Drives insbesondere deshalb
eine attraktive Option darstellen, weil bisherige
Losungsansatze mit groBen Schwierigkeiten be-
haftet sind. So werden invasive Nager bislangin
erster Linie durch eine gro3flachige Ausbringung
von Giftkddern bekampft. Dieses Vorgehen ist
teuer, nicht artspezifisch und ethisch umstrit-
ten. Insbesondere auf bewohnten Inseln sind
der organisatorische und finanzielle Aufwand
enorm, um den Schutz von Menschen, Haus-,
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Gene Drives

Reparatur

Befruchtung/Eizelle

FE Rk R R Rk

Vererbung eines
Gene-Drive-Allels/Merkmals

Nutz- und anderen Nichtzieltierarten (einschlie-
lich Wildvogelarten) bestmdglich zu gewahrleis-
ten. Zudem findet die qualvolle Vergiftung von
Nagetieren bei vielen Anwohner/innen zunachst
keine Zustimmung, sodass in einem aufwen-
digen Prozess Bedenken ausgeraumt werden
missen, damit die MalRnahmen von allen Be-
troffenen unterstiitzt und die daraus resultie-
renden Verhaltensregeln und Einschréankungen
mitgetragen werden. Demgegeniber sollten
Gene Drives keine Geféhrdung fiir andere Tier-
arten oder Menschen darstellen und kdnnten die
tierethische Problematik 16sen, da sie nicht zu
einer qualvollen Totung fiihren, sondern lediglich
die weitere Vermehrung unterbinden.

Bekampfung von Malaria

Auch bei der Bekampfung der humanen Mala-
ria sind bisherige Losungsstrategien sowohl in
Bezug auf eine potenzielle globale Ausrottung
als auch eine lokale/regionale Kontrolle oder
Eliminierung in den fir die Krankheitsfélle rele-
vantesten Regionen ins Stocken geraten bzw.
bei Weitem nicht hinreichend. Dies gilt insbeson-
dere fir Lander Afrikas sudlich der Sahara, wo
nach wie vor ca. 95 % der weltweiten Infektionen
und der jahrlich mehr als 600.000 Todesfélle
durch Malaria (80 % davon bei Kindern unter
5 Jahren) auftreten. Alle bisherigen Strategien
einschliellich der Hauptséaulen insektizidba-
sierte Vektorbekampfung und medikamentdse
Infektionspravention konnten die Krankheit in
den Hochendemiegebieten Afrikas nicht ent-
scheidend einddmmen. Auch der Einsatz der
nur begrenzt wirksamen Impfstoffe fiir Kinder
wird dies voraussichtlich nicht bewirken. Die

Auf dem CRISPR/Cas-Genom-Editierungsverfahren
beruhender Copy-and-Paste-Mechanismus (a.), der
den am haufigsten verwendeten synthetischen Ge-
ne-Drive-Systemen (Homing Gene Drives) zugrunde
liegt, sowie idealtypischer Vererbungsgang eines Gene
Drives (b.) verglichen mit der Vererbung ohne Gene
Drive (c.). Angetrieben durch den Gene-Drive-Mecha-
nismus konnen sich Genomabschnitte und von ihnen
bestimmte Merkmale in Populationen von Organismen
innerhalb weniger Generationen verbreiten.

Notwendigkeit neuer, zuséatzlicher Strategien
und MaBnahmen und letztendlich die Ausrot-
tung der Krankheit sind deshalb unter Expert/
innen unstrittig. Zentrale Institutionen der Mala-
riabekampfung, wie etwa die Weltgesundheits-
organisation (WHO), betrachten Gene Drives
als unterstiitzenswerte und vielversprechende
zusatzliche Option in der Malariabekdmpfung.
In Ubereinstimmung damit hat das Target-Mala-
ria-Konsortium (ein Forschungsverbund, der mit
Gene Drives malarialibertragende Miickenarten
in Subsahara-Afrika bekdmpfen mochte) von
der WHO die Empfehlung erhalten, seine Gene-
Drive-Entwicklungen fortzufiihren und weitere
Erprobungsschritte zu spezifizieren.

Herausforderungen bei der Entwicklung
von Gene-Drive-Anwendungen

Den von verschiedenen Akteuren formulier-
ten positiven Erwartungen an das zukiinftige
Potenzial von Gene Drives steht eine Reihe von
Herausforderungen gegeniiber, die den tatséch-
lich erreichbaren Beitrag zur Problemldsung zu-
mindest unsicher erscheinen lassen.

Wissenschaftlich-technische Schwierigkeiten
und Sicherheitsfragen

Fir die Bekampfung invasiver Nagetierarten auf
Inseln (M&use, Ratten) besteht die wohl grofite
Herausforderung darin, dass zwar erste Gene-
Drive-Systeme fiir Mause entwickelt wurden,
diese aber entweder bereits im Labor weniger
effizient waren als erhofft oder (nach Modell-
rechnungen auf der Basis von Laborversuchen)
Populationen wohl erst nach relativ langen



Abbildung 2 Phasenplan zur Testung und Implementierung von Gene Drives

gegen Malaria
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Implementierung
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Zeitrdumen eliminieren konnten. Hinzu kommt,
dass die weitaus groReren Schaden, die invasive
Nagetiere auf Inseln anrichten, von Ratten und
nicht von Mausen verursacht werden. Zu invasi-
ven Rattenarten, wie etwa der Hausratte, gibt es
aber bislang wenig Wissen tiber die genetische
Vielfalt sowie die Lebensweise in den neu be-
siedelten Habitaten (etwa in Australien), weshalb
die Erfolgschancen der Entwicklung eines Gene-
Drive-Systems fiir Ratten (noch) ungewisser als
fuir Mause sein dirften. Dariiber hinaus besteht
eine grolRe 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 Kontinen-
te verbracht wiirden, nicht zu einer Ausrottung
der dortigen Mause- oder Rattenpopulationen
flihren konnten.

Sowohl fiir Anwendungen gegen invasive Nage-
tierarten auf Inseln als auch zur Populations-
unterdriickung oder -veranderung relevanter
malarialibertragender Stechmiickenarten, fiir
die bereits effiziente Gene Drives entwickelt und
erfolgversprechend mit Populationen im Labor
getestet wurden, sind fiir die weitere Entwick-
lung Freilandexperimente (Abb. 2) notwendig.
Ohne diese wird das tatsachliche Potenzial
dieser Ansatze in den vorgesehenen Anwen-
dungsgebieten kaum beurteilbar sein. Dies gilt
fiir die Abschatzung sowohl der Wirksamkeit
als auch mdglicher nicht beabsichtigter 6kolo-
gischer Folgen einer Eliminierung endemischer
Stechmiickenpopulationen oder von Gene-Drive-
Méausen, die von Inseln entkommen konnten.
Zur Abschatzung der Sicherheit von Gene-Drive-
Systemen und der Umweltrisiken kdnnen bis
zu einem gewissen Grad computergestiitzte
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Modelle beitragen, die allerdings ohne Daten aus
Freilandversuchen nicht validierbar sind bzw.
nicht substanziell verbessert werden kénnen.

Hinsichtlich des in der Debatte immer wieder
thematisierten moglichen Dual-Use-Potenzials,
also der Mdglichkeit einer boswilligen terroris-
tischen oder einer militdrischen Verwendung
von Gene Drives, ist derzeit eine weitgehende
Unklarheit festzuhalten. Angesichts des sehr fri-
hen Entwicklungsstands der Systeme erscheint
es fraglich, ob diese in naher Zukunft tatsach-
lich direkt missbrauchlich angewendet werden
kdnnten und damit eine ernste Bedrohung mit
weitreichenden potenziellen Folgen, z. B. fiir die
offentliche Gesundheit oder die nationale Sicher-
heit, darstellen und somit als ,Dual Use Research
of Concern” eingeordnet werden missen. Ins-
gesamt diirften Gene-Drive-Systeme sowohl fir
terroristische als auch fiir militarische Zwecke
wenig attraktiv sein, vor allem aufgrund der kom-
plexen, auf jede Zielart und deren 6kologische
Besonderheiten abzustimmenden Entwicklung,
der zum Teil sehr langen Zeitspannen, bis sich
Effekte auf Populationen entfalten, sowie der
Unsicherheiten hinsichtlich zu erwartender Er-
gebnisse.

Regulatorische und politische
Herausforderungen

Fir Lander oder Regionen, die den Schritt zu
ersten Freilandexperimenten (Abb. 2) mit
synthetischen Gene-Drive-Systemen gehen
wollen - die grundsétzlich unter die existieren-
den Regelungen fiir gentechnisch verénderte
Organismen (GVO) fallen —, diirfte die grofite
Herausforderung darin bestehen, Bedingungen
fir die Genehmigung und Durchfiihrung ent-
sprechender Versuche festzulegen bzw. sich
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Nationale, regionale und internationale Beratungsgre-
mien (darunter die WHO) haben sich stark dhnelnde
Stufenplane mit verschiedenen Phasen empfohlen,
nach denen die Entwicklung und Priifung von Gene-
Drive-Systemen vom Labor hin zu Anwendungen im
Feld erfolgen kdnnten bzw. sollten.

auf solche zu einigen. Ob ein Land, das Gene-
Drive-Organismen nutzen und freisetzen mochte,
die Zustimmung von (mdglicherweise von der
Freisetzung ebenfalls betroffenen) Nachbar-
landern einholen misste, ist aktuell zumindest
unsicher. Das fiir die Vertragsstaaten bindende
Cartagena-Protokoll Uiber die Biosicherheit (ein
Folgeabkommen der Konvention iiber die bio-
logische Vielfalt der Vereinten Nationen) sieht
zwar vor, dass die absichtliche grenziiberschrei-
tende Verbringung, also der Im- bzw. Export, von
biotechnologisch verdnderten Organismen mit
dem Ziel der Freisetzung die vorherige Zustim-
mung der aufnehmenden Staaten erfordert. Ob
auch eine Ausbreitung beim Einsatz von Gene
Drives liber Landesgrenzen hinweg in diesem
Sinne interpretiert werden kann, ist jedoch nicht
abschlielend geklart.

Angesichts der kontroversen und polarisierten
offentlichen Debatte ist zu erwarten, dass kon-
krete Vorhaben zur Anwendung von Gene Drives
zum Teil auf deutliche Ablehnung stoRen wer-
den. Zwar wird sowohl von Befiirworter/innen
als auch von kritischen Akteuren der Wissen-
schaft eine zentrale Rolle bei der Bewertung
dieser neuen Technologie und ihrer mdglichen
Risiken zugesprochen und auch die internatio-
nale Regulierung und die Organisation partizipa-
tiver Prozesse halten trotz einiger Differenzen
alle Akteure fiir notwendig. Grundsétzlich aber
zeigen sich zwei gegensaétzliche Deutungsmus-
ter: Gene Drives als vielversprechendes niitzli-
ches Werkzeug gegeniiber Gene Drives als Ge-
fahr, insbesondere aufgrund der potenziellen
Unkontrollierbarkeit von (zumindest manchen)
Gene-Drive-Systemen und damit moglicherweise
verbundenen Umweltschaden. Daraus ergeben
sich naturgemaR unterschiedliche Haltungen zu



maoglichen Governancemalnahmen (z. B. hin-
sichtlich eines Moratoriums) oder zu der Frage,
ob Freilandexperimente tiberhaupt sicher genug
durchgefiihrt werden konnen.

Handlungsoptionen

Trotz des unterschiedlichen Entwicklungsstands
in den moglichen Anwendungsfeldern und de-
ren inharenter Unterschiede lassen sich einige
tibergreifende politische Handlungsoptionen fiir
den Umgang mit dem gesamten Themenfeld
Gene Drives abgleiten. Diese richten sich auf
die anwendungstibergreifende Problematik der
Erforschung und Abschatzung bzw. Bewertung
der zu erwartenden Wirksamkeit, der moglichen
Landergrenzen liberschreitenden 6kologischen
Effekte und damit des potenziellen Nutzens und
der Risiken insgesamt.

Auf internationaler Ebene kdnnten konkretere
Handlungsoptionen sein:

> Die (weitere) Unterstiitzung der Erarbeitung
von Leitlinien zur Risikobewertung von GVO
mit Gene Drives im Rahmen der Konvention
Uiber die biologische Vielfalt, die moglichst
konkret und differenziert bestehende Re-
gelwerke erganzen konnten. Insbesondere
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konnte es sinnvoll sein, in den Leitlinien an-
gemessen zwischen den verschiedenen An-
wendungsmaoglichkeiten (z. B. Eliminierung
invasiver versus endemischer Schadinsekten)
und Gene-Drive-Systemen (potenziell nicht
begrenzbare versus begrenzbare Systeme)
zu unterscheiden.

> Die Forderung eines globalen Gene-Drive-(Pro-
jekt-)Registers, wie es von verschiedenen Ex-
pert/innen und Organisationen vorgeschlagen
wurde, um die Koordination der Forschung, die
Uberwachung der Umweltauswirkungen und
die Demokratisierung des Zugangs zu Infor-
mationen zu unterstiitzen bzw. zu verbessern.

Auf europdischer und nationaler Ebene konnten
Optionen darauf abzielen, besser auf mit dem
Klimawandel verbundene Herausforderungen
durch die Zunahme vektoriibertragener Krank-
heiten (z. B. verursacht durch das Denguevirus)
sowie durch invasive Schadlingsarten in der
Landwirtschaft (wie die Mittelmeerfrucht- und
die Kirschessigfliege) vorbereitet zu sein. In die-
sem Zusammenhang sind folgende Optionen
denkbar:

> Die Forderung der Erforschung unterschied-
licher neuer Methoden, die das bisherige
Portfolio von Anséatzen zur Bekampfung von

Stechmiicken (vor allem der Einsatz che-
mischer Pestizide oder das in Deutschland
gangige, auf einem Wirkstoff des Bakteriums
Bacillus thuringiensis beruhende Bti-Verfah-
ren) diversifizieren konnen. Solche ergénzen-
den Ansétze konnten Ziel eines spezifischen
Forderprogramms fiir genetische Biokontroll-
konzepte einschlieRlich Gene-Drive-Ansétzen
sein. Einen Forderschwerpunkt der Gene-Dri-
ve-Forschung konnte die Erforschung be-
grenzbarer Gene-Drive-Systeme darstellen.

Die Initiierung eines Multistakeholderprozes-
ses als Basis flir eine moglichst differenzierte
und konkrete Problemformulierung einer Um-
weltvertréaglichkeitspriifung (Environmental
Risk Assessment — ERA) von Gene-Drive-ba-
sierten Systemen. Angesichts der polarisier-
ten Debatte um Gene Drives wére eine mog-
lichst breit akzeptierte Problemformulierung
fiir die Durchfiihrung von Risikoanalysen so-
wie fir die Bewertung und Einschatzung von
ERA-Daten eine wichtige Voraussetzung, um
die Gefahr anhaltender Konflikte, wie aus der
griinen Gentechnik bekannt, zu vermindern.
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