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CRISPR/Cas beim Menschen

Durchbrechen wir die
ethischen Grenzen?

Die Nachricht von Babys mit kiinstlich verandertem Erbgut hat die
Diskussion Uber das ,genome editing” neu entfacht. Diese zeigt, dass

genaue Regelungen vonndten sind.

uf dem zweiten International

A Summit on Human Gene Editing

am 28. November 2018 in Hong-

kong tiberraschte der chinesische Wis-

senschaftler He Jiankui die Welt mit der

Aussage, dass erstmals Babys — weibli-

che Zwillinge mit den Decknamen

Nana und Lulu - mit kiinstlich veran-

dertem Erbgut das Licht der Welt er-
blickt hétten [1, 2].

Zwar hat der chinesische Vizechef der
Nationalen Gesundheitsbehorde, Zeng
Yixin prompt reagiert und 6ffentlich ver-
kiindet, dass sein Ministerium gegen-
wartig strikt gegen eine aktive Verdnde-
rung des Erbgutes am Menschen sei [3],
aber es scheint nur eine Frage der Zeit,
bis irgendwo auf der Welt weiter ge-
macht wird mit dem, was machbar ist.

Verdanderung des Erbgutes zum
Schutz vor HIV-Infektion
Sein Ziel sei es gewesen, so He Jiankuli,
Embryonen, deren Viter mit dem Virus
infiziert waren, immun gegen HIV zu
machen. Forscher hatten zuvor herausge-
funden, dass eine zufillige Verdnderung
des CCR5-Rezeptors zu einer Resistenz
des Organismus gegeniiber HIV-Infekti-
onen fithrt [4, 5]. Diese Eigenschaft hatte
sich der Wissenschaftler zunutze ge-
macht und den Abschnitt mittels der
Genschere CRISPR/Cas9 [6] verandert.
Dabei bestimmt das Protein Cas9, an wel-
cher Stelle der DNA die Genschere an-
setzt, die auf diesem Weg aktiv in das
menschliche Genom eingreifen und es
abdndern kann.

Bei einer Befruchtung im Reagenzglas
wird das einzelne Spermium zusammen
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mit CRISPR/Cas9 in eine Eizelle einge-
bracht. Dann schneidet die Genschere
das entsprechende DNA-Stiick heraus.
Dadurch wird das CCR5-Gen unschéd-
lich gemacht, welches normalerweise
das Protein herstellt, das den HI-Virus
in die Zelle eindringen ldsst. Nach ein
paar Tagen des Wachstums werden eini-
ge Zellen entnommen und gepriift, ob
der Eingriff erfolgreich war. Danach
wird die Eizelle in die Gebarmutter im-
plantiert.

Insgesamt wurden in der Studie 11
Embryonen bei sechs Implantationsver-
suchen verwendet. Eine andere Frau des
Experimentes soll mittlerweile ebenfalls
schwanger sein.

Chancen der CRISPR/Cas-Methode
Im ersten Moment scheint es sich nicht
zu erschlief3en, wieso der Einsatz des
,»gene editing® mit der CRISPR-Metho-
de am menschlichen Erbgut so kontro-
vers diskutiert wird, ergibt sich doch
nun die Chance, Menschen durch sie
vor schweren Erkrankungen zu bewah-
ren. Zudem hat sie sich, seit sie 2012
erstmals vorgestellt wurde, in der In-
dustrie langst als einfache und billige
Methode durchgesetzt [7]. Wiirde man
die betroffene Stelle im Erbgut bei einer
monogenetischen Erkrankung wie
Morbus Krabbe oder zystischer Fibrose
reparieren, lie8e sich dadurch doch de-
ren Auftreten verhindern.

Zwar koénnen schwere monogeneti-
sche Erkrankungen bei extrakorporaler
Befruchtung mittlerweile bei erblicher
Vorbelastung bereits durch Praimplan-
tationsdiagnostik erkannt werden, al-
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Termine

lerdings bleibt nach der aktuellen Geset-
zeslage nur, den Embryo auszusondern.
Auch wenn dieser erst seit wenigen
Tagen existiert, stellt dies eine Vernich-
tung menschlichen Lebens dar. Wird je-
doch im Falle einer extrakorporalen
Befruchtung keine Praimplantationsdi-
agnostik durchgefithrt und erst bei der
konventionellen Missbildungsdiagnos-
tik in der Frithschwangerschaft eine
schwere Erbkrankheit diagnostiziert,
lebt der Embryo bereits einige Wochen,
bevor er abgetrieben wird.

Dies alles sprache fiir den Einsatz der
genetischen Diagnostik vor dem Einset-
zen der befruchteten Eizelle(n) und von
CRISPR/Cas, zumindest dann, wenn die
damit verbundenen Methoden ausge-
reift wiren. Noch ist die Forschung aber
nicht so weit. Denn auch wenn der Ein-
satz in manchen Fillen einleuchtend er-
scheint, so wissen wir eigentlich noch
viel zu wenig dariiber und doch schon
genug, um zu ahnen, dass einige Fallstri-
cke lauern konnten.

Folgende Risiken fiir den Einsatz der
CRISPR/Cas-Methode haben sich be-
reits herauskristallisiert:

—Es gibt Off-Target-Effekte. Bei diesen
schneidet das CRISPR-System den
DNA-Strang an einer ,,falschen” Stel-
le, was zu Veranderungen des Erbguts
unbekannten Ausmafes fithren kénn-
te. Off-Target-Effekte gelten als relativ
selten und gut zu identifizieren. Aber
was, wenn sie dennoch vorkommen
und nicht entdeckt werden [6]?

_Maéglicherweise benétigt der Korper
die entfernten Genabschnitte des
CCR5-Rezeptors noch fiir andere Vor-
gange, so wird zum Beispiel eine
Bedeutung bei der Immunabwehr dis-
kutiert.

—Die Genverdnderungen betreffen alle
Zellen im Koérper und konnen auch an
Nachkommen weitergegeben werden.
Man weif} nicht, ob einzelne Verande-
rungen vielleicht Auswirkungen auf
den gesamten Genpool haben konn-
ten. Die Folgen wiirden unter Umstan-
den erst bei den ndchsten Generatio-
nen zum Tragen kommen.

—HIV-Infektionen kann man mittler-
weile auch ohne Verdnderungen des
Erbgutes behandeln. Wissenschaftler
kritisieren deshalb den Einsatz am
oben vorgestellten Fall.
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CRISPR/Cas auf einzelne

Genabschnitte begrenzt

Die meisten Erkrankungen, aber auch

viele (wiinschenswerte) Merkmale wie

etwa die Intelligenz sind

—polygenetisch, also durch mehrere
Gene bestimmt,

—fiir verschiedene Eigenschaften ver-
antwortlich,

—von mehreren Faktoren (wie Umwelt-
einfliisse und Lebensweise) beeinflusst.

Deshalb kann man ihr Auftreten nicht

einzelnen Genabschnitten zuordnen,

die CRISPR-Methode ist also aktuell

nicht fiir ihre Behandlung geeignet.

Ausblick
,»Was moglich ist, wird irgendwann, ir-
gendwo auch geschehen® ist die Angst
vieler. Denn was passiert, wenn eines
Tages nicht nur Krankheitsdefekte repa-
riert, sondern auch Eigenschaften ohne
eigentlichen Krankheitswert, wie das
Aussehen oder gar die Intelligenz des
Menschen, verindert werden? Wenn die
Grenzen von dem was ,,gesund und
»hormal“ ist immer weiter verschoben
werden? Haben wir dann ein ,,Gattaca“,
wie in dem gleichnamigen Film von
19972 Dort bilden natiirlich gezeugte
Menschen die Unterschicht und bereits
bei der Geburt werden die Rollen ver-
teilt. Schlittern wir etwa auch auf eine
solche eugenische Gesellschaftsform zu,
die dem Menschen kaum mehr die Frei-
heit lésst, sich nach seinen eigenen Vor-
stellungen zu entwickeln?

Um solche Horrorszenarien zu ver-
hindern ist eine eindeutige, an die me-
dizinischen Moglichkeiten angepasste
Gesetzeslage wichtig. In diesem Zusam-
menhang geht es nicht nur um Moglich-
keiten, die Gesundheit und Leistung der
Menschen zu verbessern, sondern auch
darum, Werte wie soziales Handeln und
Nichstenliebe zu bewahren und zu for-
dern.
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Zertifizierung Ganzheitliche
Gynakologische Onkologie
Modul A(Mamma-Ca):

23.Februar 2019

Modul B (Endometrium-/Ovarial-Ca):
18. Mai 2019

Modul C (maligne Erkrankungen von
Zervix uteri, Vulva, Vagina und Vorstufen):
28. September 2019

Ort:

Universitatsklinikum Essen
Information/Anmeldung:
www.natum.de/ggo

Modul B (Endometrium-/Ovarial-Ca):
6.Juli 2019

Ort:

Universitatsklinikum Leipzig
Information/Anmeldung:
www.natum.de/ggo

Komplementarmedizinische
Verfahren in Schwangerschaft,
Geburt und Wochenbett

20. Februar 2019

Ort:

Dusseldorf (Kurs im Rahmen des FOKO)
Information/Anmeldung: www.fba.de

»~Geheimwaffe”
Komplementarmedizin bei
onkologischen und chronischen
Erkrankungen der Frau

21. Februar 2019

Ort:

Dusseldorf (Kurs im Rahmen des FOKO)
Information/Anmeldung: www.fba.de

Was sollte die Frauenarztin/der
Frauenarzt tiber die
komplementarmedizinische
Behandlung von onkologischen
Patientinnen heute wissen?

22. Februar 2019

Ort:

Dusseldorf (Kurs im Rahmen des FOKO)
Information/Anmeldung: www.fba.de

11. Warnemiinder Tage fir
Komplementarmedizin
22.-24. Marz 2019

Ort:

Rostock/Warnemdiinde

TCM im Dialog

Traditionelle Chinesische Medizin
meets Traditionelle Japanische Medizin
22./23. Mérz 2019

Ort:

Mannheim

www.tcm-im-dialog.de



