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Vorwort

,Anbauverbot fiir Gen-Mais", ,,Drei-Eltern-Baby*, ,,maRgeschneiderte Zellfabriken aus
dem Labor* oder ,,pranataler-Bluttest auf Trisomie 21“ - die Gentechnologien beherr-
schen in all ihrer Vielfalt nach wie vor die Schlagzeilen.

Der ,,Dritte Gentechnologiebericht* der gleichnamigen interdisziplindren Arbeits-
gruppe (IAG) der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (BBAW)
kniipft an genau diese Beobachtung an. Er widmet sich - wie schon seine beiden Vor-
gdngerpublikationen in den Jahren 2005 und 2009 - den vielfaltigen gentechnologi-
schen Verfahren, mit denen sich das Erbgut unterschiedlichster Organismen heute im
Labor analysieren und modifizieren ldsst. Das Anliegen der Arbeitsgruppe ist es dabei,
die gesellschaftspolitischen Konsequenzen, die sich aus der rasanten Entwicklung die-
ser Hochtechnologie ergeben, auszuleuchten und diese fiir einen sachlichen offentli-
chen Diskurs zu kartieren. Das ist notwendig, weil Gentechnologien mittlerweile einen
so breitgefdcherten Einsatz finden und weit mehr als nur wissenschaftsinterne Fra-
gen beriihren. Auch der nun vorliegende ,,Dritte Gentechnologiebericht* befragt die
verschiedenen Technologien nach ihrem aktuellen Sachstand. Durch sein langfristig
und interdisziplindr angelegtes sowie sozialwissenschaftlich motiviertes, indikato-
renbasiertes Analyseverfahren gibt er solide Orientierung. Er liefert dariiber hinaus
ein Bild zur Position Deutschlands im internationalen Vergleich und diskutiert die
entscheidenden Aspekte des jeweiligen Anwendungsgebietes. Hierbei einerseits eine
kontinuierliche Perspektive einzunehmen, andererseits sensibel fiir technische Neue-
rungen und Einsatzfelder zu sein, kennzeichnet die Arbeitsweise der IAG. So thema-
tisiert der ,,Dritte Gentechnologiebericht” neben den angestammten Schwerpunkten
Gendiagnostik, Gentherapie, Stammzellen und griine Gentechnologie aufgrund ihrer
Aktualitit zwei neue Themen: die synthetische Biologie und die Epigenetik.

In dieser Zielsetzung sieht die Arbeitsgruppe bereits seit 2001 - angestoRen durch
Ferdinand Hucho - ihren Arbeitsauftrag. Seit 2007 wird sie von der BBAW als Langzeit-
aufgabe fortgefiihrt - ein Format, das in dieser Form erstmals von der BBAW initiiert
wurde und das die Dringlichkeit dieses Anliegens spiegelt. Die BBAW erfiillt zentrale
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6 Vorwort

Voraussetzungen zur Durchfithrung eines solchen Observatoriums. Thr sei an dieser
Stelle fiir das in die IAG gesetzte Vertrauen herzlich gedankt.

Der thematischen Vielfalt der unter Beobachtung stehenden Teilgebiete der Gen-
technologie wird durch die Bandbreite der in der Arbeitsgruppe vertretenen Experten
entsprochen. Diese verabschieden gemeinschaftlich die im Bericht enthaltenen Kern-
aussagen und Handlungsempfehlungen.

Die Fachkenntnis der Arbeitsgruppe wird durch weitere, externe Expertisen er-
gdnzt. In diesem Sinne gebiihrt Albrecht Miiller groRer Dank fiir seinen sachkundigen
Beitrag zum Themenbereich Stammzellen, den er in den ,,Dritten Gentechnologiebe-
richt* eingebracht hat.

Bernd Miiller-Réber, Potsdam, August 2014
Sprecher der interdisziplindren Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der
Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften



https://doi.org/10.5771/9783845246956-1
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Inhalt

Vorwort

Julia Diekdmper, Anja Hiimpel

1.  Einleitung: Gentechnologien in Deutschland im Langzeit-Monitoring ........
1.1 Motivation und Zielsetzung des Vorhabens ..............................
1.2 Methodische Grundlagen ...
1.3 StrukturdesBerichts...................
14 Literatur ............ooviiiiiiii

IAG Gentechnologiebericht

2. Kernaussagen und Handlungsempfehlungen ..................................
2.1 Themenbereich Epigenetik ...,
2.2 Themenbereich Gendiagnostik ......................c.L,
2.3 Themenbereich Stammzellen .............................cne.
2.4 Themenbereich somatische Gentherapie ................................
2.5 Themenbereich griine Gentechnologie ..................................
2.6  Themenbereich synthetische Biologie .........................coeene.

Jorn Walter, Anja Hiimpel

3. Themenbereich Epigenetik: Bedeutung und Anwendungshorizonte fiir

die Biowissenschaften ...

3.1 Bedeutungder Epigenetik ...

3.2 Definition(en) der Epigenetik ..............ooiiiiiiiiiiii

3.3 Formen epigenetischer Modifikationen und ihre Bedeutung fiir
Biomedizin und Biotechnologie ......................ccociii .
3.3.1  DNA-Methylierung .............cooooiiiiiiiiii
3.3.2  Histon-Modifikationen ......................cc
3.3.3 Epigenetik und ,nicht-codierende“ RNAs ........................



https://doi.org/10.5771/9783845246956-1
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

8

Inhalt

3.4  Epigenomforschung ..o
3.5 Konzepte transgenerationaler epigenetischer Vererbung...............
3.6 Entwicklung und gegenwirtiger Stand epigenetischer Forschung ......
3.7  Epigenetische Forschungsprogramme .....................ooooeinn...
3.8  Epigenetik und Biotechnologie ......................co
3.9 FazZit oo
3.10 Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Epigenetik ..............

3.10.1 Einfithrungund Ubersicht ........................cns .

3.10.2 Zusammenfassung ............c.ooueiuriinieiiiiii i,
3.1 Literatur ..........uuuii

Hans-Hilger Ropers, Julia Diekdmper, Anja Hiimpel
Themenbereich Gendiagnostik: Hochdurchsatz-Sequenzierung - eine

Chance fiir die genetische Krankenversorgung in Deutschland ...............
41  AktuellerStand ............co i
4,2 Technische Perspektiven .............cccoviiiiiiiiiiiiiiii e,
4.2.1  Von der Hochdurchsatz-Sequenzierung zur
Hochstdurchsatz-Sequenzierung ...................coooieal.
4.2.2  Hochdurchsatz-Sequenzierung in der klinischen Diagnostik ...
4.2.3  Das 1.000-Dollar-Genom ...............cooevviiiiiiiiiniaiiann.n.
4.3  Anwendungsformen und klinischer Nutzen .............................
4.3.1 Anwendungsformen klinisch-genetischer Diagnostik...........
4.3.2  HDS in der klinisch-genetischen Diagnostik .....................
4.3.3  Medizinische Genomsequenzierung fiir monogene
Erkrankungen ...
4.4  Genetisches Wissen als Herausforderung ................................
4.5 Genomsequenzierung als Dienstleistung: Konsequenzen fiir die
genetische Krankenversorgung ...............c.ooeviviiiiiiiiiiiain..
4.6  Rechtliche und politische Aspekte ....................cccoiiiii.
47  Fazit ...
4.8 Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Gendiagnostik .........
4.8.1 Einfithrungund Ubersicht .........................ons .
4.8.2  Zusammenfassung .............ooeiiriiiiiiiiiiai i
4.9 Literatur .......... ..



https://doi.org/10.5771/9783845246956-1
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Inhalt

Albrecht Miiller

Themenbereich Stammzellen: Aktuelle Entwicklungen der

Stammzellforschung in Deutschland ................................ .

5.1 Einleltung .......cooooiiii

5.2 Adulte Stammzellen ...
5.2.1 Himatopoetische Stammzellen (HSCS)...........................
5.2.2 Mesenchymale Stamm-/Stromazellen (MSCs) ...................

5.3  Pluripotente embryonale Stammzellen ..................................
5.3.1 Pluripotenzund ES-Zellen .................cooiviiiiiaiiniann,
5.3.2  Uniparentale ES-Zellen ...................coooiii i,
5.3.3 ES-Zellen aus Kerntransferansitzen .............................

5.3.4 ES-Zellen zwischen Grundlagenforschung und klinischer

ANWENAUNG .ot

5.4  Reprogrammierung zelluldrer Identitdten ..............................

5.4.1 Reprogrammierung zu pluripotenten Stammzellen ............

5.4.2  Direkte Reprogrammierung ..............ccoovevuveineainennann..

5.5  Fazit ...
Lilian Marx-Stélting, Edward Ott

5.6  Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Stammzellforschung.. ..

5.6.1 Einfiihrungund Ubersicht .........................cnn .

5.6.2  ZUuSammenfassung..............ooeiiuiiiiiiiiiiiiai

5.7  Literatur ... ...

Boris Fehse, Silke Domasch
Themenbereich somatische Gentherapie: Translationale und klinische

FOrschUung ...
6.1  Grundlagen ......... ...
6.2 Einfihrung in die Gentherapie..........................
6.3  Vektorologie: Effizienz, Sicherheit und Spezifitit von
Gentransfervektoren ..o
6.3.1 Virale Vektoren ................cooiiiiiii i
6.3.2  Nicht-virale Vektoren ....................cocii,
6.4 Klinische Gentherapie bei ausgewéhlten Indikationen ..................
6.4.1 Monogen bedingte Erkrankungen ...............................
6.4.2 Maligne Erkrankungen ...................coociii

9


https://doi.org/10.5771/9783845246956-1
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

10

Inhalt

6.5 Problemfelder und Indikatoren im Bereich der Gentherapie ............ 243
6.5.1 Einfiihrung und Ubersicht ....................cocviiiiiiinnn. 243
6.5.2 Daten zu Sffentlicher Wahrnehmung, Forschungsstandort
Deutschland, Transfer in Produkte sowie Realisierung
wissenschaftlicher und medizinischer Zielsetzungen .......... 250
6.6 ZUSAMMENTASSUNG ...\ttt ettt et et 294
6.7 Literatur ........cooiiiii 296

Bernd Miiller-Rber, Lilian Marx-Stélting
Themenbereich griine Gentechnologie: Pflanzenziichtung und

Agrarwirtschaft........ ... 309
7.1  GV-Pflanzen in Forschung und Anwendung ............................. 309
7.2 Neue Zichtungsmethoden ..., 311
7.2.1  Cisgene und intragene Pflanzen .................................. 311
7.2.2  Plastidentransformation .......................cciiiii, 315
7.2.3  SMART Breeding und genomische Selektion..................... 317
724 TILLING ..o 318
7.2.5 Reverse Breeding ............c.ooiiiiiiiiiiiiiii i 319
7.2.6  Trait Stacking ............ocoviiiiiiiii 320
7.2.7  RNA-Interferenz und Micro-RNAS ............ccovvviiiinnan.. 322
7.3 Wichtige Hilfstechnologien .....................co, 323
7.3.1  Chemical Genetics .............coviiiiiiiiiii 323
7.3.2  Next Generation Sequencing ...................oooiiiiiiiinn, 324
7.3.3  Genetische Genomik ..................... 326
7.3.4  Selektierbare Marker .................coci 327
7.3.5 TALENs und CRISPR-Cas: Gezielte Eingriffe ins Genom .......... 328
7.3.6  Plant Phenotyping .............ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiina. 330
7.4  Praktische Anwendungen und Ziichtungsziele .......................... 331
7.4.1 Pflanzen fir die Biomasseproduktion ........................... 331
7.4.2  Plant-Made Pharmaceuticals (PMPS) .........ouvurrieinennnn... 334
74.3  Stresstoleranz am Beispiel Trockenstress ........................ 336
744  Schiddlingsresistenzen................coooviiiiiiiii i 338
74.5  Biofortifizierung ............ooiiiiiiii 339
7.4.6  Biotechnologische Verbesserung von Bdumen, Zier- und
Gemiisepflanzen ...............ccooiiiiiiiiii 340
74.7  Pflanzenwachstum férdernde Nutzbakterien ................... 341
7.4.8  Sicherheitsforschung ... 342



https://doi.org/10.5771/9783845246956-1
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Inhalt

75 Fazit ... o
7.6 Problemfelder und Indikatoren im Bereich der griinen
Gentechnologie ............ooiiii i
7.6.1  Einfiihrungund Ubersicht ............................c .
7.6.2  ZUSammMEeNfassUNG ..........o.evuueiureiiaiiie e,
7.7 Literatur ...

Nediljko Budisa, Anja Hiimpel
Themenbereich synthetische Biologie:

Neue Mdglichkeiten an der Grenze von Chemie und Biologie ..................
8.1  Terminologie ... ....c.uveutt it
8.2 Synthese von, Leben” in der synthetischen Biologie ....................
8.3  Synthese von,Leben“inder Chemie.......................ooiiil.
8.4 Top-down-Ansitze in der synthetischen Biologie .......................
8.5 Bottom-up-Ansitze in der synthetischen Biologie ......................
8.6  Systems Engineering und synthetische Biologie .........................
8.7 Das Konzept des Bakteriengenoms ................ooevviiiiiiiiiiian..
8.7.1 Definition des minimalen Bakteriengenoms.....................
8.7.2  Grundanforderungen an die Minimalzelle ......................
8.8 Xenobiologie .........o.viiiii
8.8.1  Gerichtete Evolution alternativer chemischer
ZusammensetZungen ... ..o
8.8.2 Das Konzept der genetischen Firewall ...........................
8.8.3 Jenseits der Grenzen der vertrauten biologischen Welt .........
8.9 Problemfelder und Indikatoren im Bereich der synthetischen
BIOIOGIE ..ttt
8.9.1 Einfiihrungund Ubersicht .............................. .
8.9.2  Zusammenfassung..............ocooiiiiiiiiiiiiii
810 Literatur ...... ...
Anhang ... ...
9.1 Abbildungenund Tabellen ...
9.2 Autoren und Herausgeber ...............coiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiann.,

11


https://doi.org/10.5771/9783845246956-1
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



https://doi.org/10.5771/9783845246956-1
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

