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Editorial

Das Moratorium fur Eingriffe in die Keimbahn
des Menschen wankt

Neueste Gentechnikverfahren setzen derzeit revolutiondre MafBstéibe in der biotechnologischen For-
schung. Weltweit sieht man die Moglichkeit in greifbare Nihe riicken, neben maB3geschneiderten
Genchirurgie-Verfahren zur somatischen Gentherapie bei Sdugetieren und Menschen auch unbeab-
sichtigt oder beabsichtigt Keimbahnverdnderungen zu erzielen. Gleichzeitig fiillen sensationelle Er-
gebnisse aus der Stammzellforschung die Schlagzeilen wissenschaftlicher wie populérer Journale.
Von einer japanischen Arbeitsgruppe wurde der gesamte Keimbahnzyklus der Maus im Reagenzglas
mit der Erzeugung fortpflanzungsfihiger Nachkommen demonstriert.

Seit vier Jahren ist eine bemerkenswerte Verbesserung der Gentechnologie unter Verwendung der so-
genannten CRISPR/Cas-Technik bekannt, bei der in der Erbanlage von Zellen oder auch dem ganzen
Organismus mit bisher unvorstellbarer Prizision dauerhafte Genveridnderungen moglich werden [1].
Bei diesem Verfahren nutzt man spezielle Enzyme, mit denen Bakterien die in sie eingedrungene
Phagen-DNA identifizieren konnen und an einer genau definierten Stelle zerschneiden (DNA-Nu-
klease). Eine definierte RNA-Sequenz fiihrt das Enzym, eine bakterielle Nuklease, an den komple-
mentdren DNA-Ort, sodass die Phagen-DNA und nicht die eigene bakterielle DNA-Struktur zer-
schnitten wird. Fiir die gentechnische Anwendung muss die RNA-Sequenz im CRISPR/Cas-System
in solcher Weise verdndert werden, dass sie an das zu veridndernde Gen gelotst wird und dort einen
Bruch eines oder beider DNA-Stringe erzeugt. Die natiirlich vorhandenen Reparaturmechanismen
der DNA reparieren diesen Bruch und kénnen nun bei von auflen eingefiihrter Sequenzvorlage (Vek-
tor als ,,Genfdhre) auch in der gezielten neuen Sequenz die ,,Reparatur* vornehmen. Als Ergebnis
dieser ,,redaktionellen‘ Uberarbeitung findet sich eine neue, verdnderte DNA-Sequenz im Genom.
Diese gentechnische Prozedur wurde von ihren Entdeckerinnen aus Berkeley und Braunschweig als
,,Genome editing* bezeichnet [2].

Die wissenschaftliche Offentlichkeit lieB nicht lange auf eine kritische Diskussion warten, zumal eine
solche gentechnologische Verdnderung mittels des CRISPR/Cas-Systems retrospektiv nicht als tech-
nische Manipulation im Genom erkennbar ist. Im Friihjahr 2015 meldeten sich in den beiden fiih-
renden naturwissenschaftlichen Journalen, Science und Nature, akademische und international or-
ganisierte Wissenschaftlergruppen, die vor einer allzu frithen Anwendung des ,,Genome editing* bei
Keimbahn-Experimenten mit menschlichen Zellen warnten: ,, Don’t edit the human germ line “ [3, 4].

Auch in Berlin, dem gegenwirtigen wissenschaftlichen Standort der Genome-editing-Entdeckerin,
Emmanuelle Charpentier, 16sten diese Publikationen Diskussionen in der interdisziplindren Ar-
beitsgruppe Gentechnologie der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (BBAW)
aus. Im Juli 2015 legte diese Arbeitsgruppe unter der Federfiihrung von Jens Reich eine beachtens-
werte Analyse der Genchirurgie beim Menschen vor [5]. Die Stellungnahme reflektiert eine verant-
wortliche Bewertung der neuen Technologie ,,Genome editing® und ruft die wissenschaftliche Ge-
meinschaft nachdriicklich zu einem Moratorium fiir menschliche Keimbahn-Experimente auf. Mit
gleichem Nachdruck fordert die im September 2015 herausgebrachte gemeinsame Stellungnahme
der Deutschen Forschungsgemeinschaft, der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldi-
na, der Deutschen Akademie der Technikwissenschaften und der Union der deutschen Akademien
der Wissenschaften zum Moratorium auf [6]. Die DFG und die Akademien betonen, dass ,,Genome
editing® ein hohes wissenschaftliches Potential besitze und in vielen Bereichen ethisch und rechtlich
unbedenklich sei. Sie sprechen sich im Hinblick auf simtliche Formen einer Keimbahnintervention
beim Menschen fiir ein Moratorium aus, um offene Fragen transparent und kritisch zu diskutieren
sowie den Nutzen und potentielle Risiken der Methoden beurteilen zu kénnen.

Vor wenigen Monaten erschien, wie ein Paukenschlag im allgemeinen Disput um Keimbahn-Expe-
rimente, die Publikation der japanischen Forscher um Katsuhiko Hayashi iiber die Herstellung von
Eizellen aus embryonalen Stammzellen sowie aus induziert-pluripotenten Stammzellen, die aus adul-
ten Fibroblasten der Maus gewonnen worden waren [7]. Die grofle Forschergruppe aus Fukuoka,
Kyoto und Tokyo demonstriert erstmals den gesamten Keimbahnzyklus der Maus im Reagenzglas.
Die Veroffentlichung in Nature zeigt den immensen Aufwand, der fiir diese Leistung erforderlich ist.
Den Forschern gelingt, was sie bereits 2011 in Cell [8] und 2012 in Science [9] sowie 2013 in Nature
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Protocols [10] publizierten, namlich die Produktion von Eizellen aus in vitro kultivierten ,,primordial
germ cell-like cells* und aus embryonalen Stammzellen sowie induziert-pluripotenten Stammzellen.

Die neueste Publikation ist insofern bemerkenswert, als die Biologie der in vitro hergestellten Eizel-
len nach In-vitro-Befruchtung und Transfer der entstandenen Blastozysten in den Uterus geeigne-
ter Wirtsmuttertiere zu Schwangerschaften und der Geburt normaler Méuse fiihrt. Und diese Miuse
wurden im angemessenen Alter verpaart, zeigen sich fertil und beweisen somit die biologische Nor-
malitdt der ndchsten Generation.

Aufsehenerregend ist die Herstellung in vitro von Eizellen aus adulten Fibroblasten, die aus dem Bin-
degewebe des Schwanzes der Maus isoliert wurden (,,tail tip fibroblasts* [TTF], Bindegewebszellen
aus der Schwanzspitze der Maus). Diese Fibroblasten lassen sich durch Transformation in vitro in
iPS-Zellen (induziert pluripotente Stammzellen) umwandeln, aus denen sich dann durch geeignete
Kulturbedingungen Keimzellen (Eizellen) ziichten lassen.

Der Erfolg dieser Analyse besteht in der detailliert beschriebenen Modifikation verschiedener Zell-
kulturbedingungen jeweils fiir ganz umschriebene Lebensphasen der unterschiedlichen Zellpopu-
lationen, sowie in der molekulargenetischen Uberpriifung des Differenzierungsstatus jeder Zellpo-
pulation. Auch molekulargenetische Priifungen der neu entstandenen Zellen auf ihren funktionel-
len Status sind mit groBter Sorgfalt durchgefiihrt worden, wobei auf dieser Ebene der Zellcharakte-
risierung sich einmal mehr erweist, dass die Maus kein Mensch ist. Dennoch liegt die Ubertragung
der In-vitro-Methode von Hayashi auf den Menschen zur Erzeugung von Eizellen aus Korperzellen
nicht aulerhalb jeder Vorstellungskraft der Wissenschaft.

Vor dem Hintergrund der fieberhaften weltweiten Genome-editing-Forschung erfasst alle kritischen
Wissenschaftler die Sorge, dass iiber kurz oder lang spezielle gewlinschte Gene in die Keimbahn des
Menschen eingeschleust werden konnten. Das 18 Monate alte Moratorium scheint auf internationa-
ler Biihne nicht zu halten. In Landern wie China, England und USA sind die Forschungspléne, gene-
tische Modifikationen an Embryonen in vitro vorzunehmen, um z. B. Sichelzellandmie oder Zysti-
sche Fibrose zu heilen, iiberméchtig [11]. Am 14. Februar 2017 erschien ein Bericht der US National
Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, der Eingriffe in die Keimbahn des Menschen
mit dieser Motivation befiirwortet, vorausgesetzt, dass die Genome-editing-Technik ausgereift ge-
nug sei, um eine Anwendung verantworten zu kénnen [12].

Henning M. Beier
Mitglied der Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina
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