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Handlungsempfehlungen zu den Themen-
feldern der IAG Gentechnologiebericht

Die Gentechnologien bergen auch 20 Jahre nach der Griindung der 1AG Gentechnologie-
bericht eine gesellschaftliche Sprengkraft, bedingt durch eine hohe wissenschaftliche
Dynamik, die immer stédrker von der Grundlagenforschung in die Anwendung dringt.
Neue Methoden, z. B. des Genome-Editing, beschleunigen zudem die Entwicklung und
beeinflussen dabei alle gentechnischen Forschungs- und Anwendungsbereiche. Die IAG
hat die unterschiedlichen Gentechnologien mit ihren jeweiligen Anwendungsberei-
chen getrennt in den Blick genommen. Beobachtet wurden insbesondere die Stamm-
zell- und Organoidforschung, die Epigenetik, die Gendiagnostik, die Einzelzellanalytik,
die somatische Gentherapie, die Griine Gentechnologie und die synthetische Biologie.
Nach 20 Jahren Laufzeit der IAG werden im Folgenden die aktuell als zentral angesehe-
nen Entwicklungen und darauf bezogene Handlungsempfehlungen fiir die genannten
Themenbereiche zusammengefasst.?

1. Handlungsempfehlungen zur Stammzellforschung

Bedeutung der Stammzellforschung

Die Stammzellforschung ist nach wie vor ein besonders dynamisches und zukunfts-
trachtiges Forschungsgebiet mit maRgeblichem Einfluss auf Entwicklungsbiologie, bio-
medizinische Grundlagenforschung, regenerative und personalisierte Medizin, Gen- und
Biotechnologie. Das Besondere an Stammzellen - im Unterschied zu anderen Zellen in
unserem Korper - ist, dass sie sich erstens fast unbegrenzt teilen und vermehren sowie
zweitens spezialisierte und je nach Stammzelltyp unterschiedliche Zellen bilden kénnen.

2 Die hier vorgestellten Handlungsempfehlungen basieren auf den Handlungsempfehlungen des ,,Vier-
ten Gentechnologieberichts” (Hucho et al., 2018) sowie der Stellungnahme zur Einzelzellanalyse (Walter/
Schickl, 2019) und dem Themenband zu Organoiden (Bartfeld et al., 2020). Fiir den vorliegenden ,,Fiinften
Gentechnologiebericht“ wurden sie von der IAG Gentechnologiebericht neu bearbeitet und aktualisiert.
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So sind Stammzellen wihrend der Embryonalentwicklung wichtig fiir den Aufbau der
verschiedenen Organe und Gewebe und im erwachsenen (adulten) Organismus fiir deren
Aufrechterhaltung und Reparatur. Natiirlich vorkommende wie auch kiinstlich herge-
stellte Stammzellen werden nach ihrem jeweiligen Entwicklungspotenzial klassifiziert:
Totipotente Stammzellen (die befruchtete Eizelle [Zygote] und die embryonalen Zellen bis
zum 8-Zellstadium [beim Menschen]) besitzen die Fihigkeit, alle Zelltypen des Embryos
inklusive der extraembryonalen Zellen (Plazenta) und somit einen ganzen Organismus
hervorzubringen. Pluripotente Stammzellen sind in der Lage, sich in alle tiber 200 Zell-
typen unseres Korpers auszudifferenzieren. Dieses Potenzial kommt humanen embryo-
nalen Stammzellen (hES-Zellen) sowie den kiinstlich hergestellten humanen induzierten
pluripotenten Stammzellen (hiPS-Zellen) zu. Multipotente adulte (auch ,,somatische*
oder ,,gewebespezifische*) Stammzellen sind dagegen in ihrem Differenzierungspoten-
zial bereits auf die Bildung spezifischer Organe oder Gewebe festgelegt.

Die Gewinnung von aus Stammzellen abgeleiteten therapeutisch nutzbaren Zellen
ist nach wie vor ein zentrales Anliegen der Stammzellforschung. Dieses wird in zu-
nehmendem MafRe bei pluripotenten Stammzellen (hES- und hiPS-Zellen) und bei aus
pluripotenten Stammzellen abgeleiteten Zellprodukten umgesetzt, die unmittelbar zur
Behandlung verschiedener Krankheiten, fiir Krankheitsmodelle, toxikologische Tests
und Studien zur Medikamentenwirksamkeit genutzt werden.

Die Stammezellforschung hat durch die neuen Techniken, patienten- und krankheitsspezifische
Stammzellen aus normalen Kérperzellen kiinstlich herstellen zu konnen, einen enormen Ent-
wicklungsschub bekommen. Damit ergeben sich neue Chancen fiir die regenerative und perso-
nalisierte Medizin, Gen- und Biotechnologie. Eine exzellente Grundlagenforschung und klinik-
nahe Forschung sind der Schliissel fiir eine erfolgreiche Translation von stammzellbasierten
Verfahren in Medizin, Gen- und Biotechnologie, und sollten daher gezielt und langfristig ge-

fordert werden.

Genome-Editing von Stammzellen

Genome-Editing bezeichnet Verfahren, bei denen einzelne DNA-Abschnitte, aber auch
groRere Genbereiche aus dem Genom, mdglichst gezielt modifiziert werden. Genome-
Editing ist im Zusammenhang mit Stammzellen besonders relevant: In einem mehr-
stufigen Verfahren kénnen Stammzellen in Zellkultur zuerst mithilfe von Genome-
Editing-Verfahren verdndert, dann vermehrt und in einem nichsten Schritt in den
gewlinschten Zelltyp differenziert werden. Genome-Editing wird u. a. fiir die Herstel-
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lung von Krankheitsmodellen fiir die Medikamentenentwicklung genutzt. Auch ist die
Riickfithrung von gentechnisch modifizierten Stammzellen in den Kérper im Rahmen
somatischer Gentherapien grundsitzlich moglich und wird zurzeit klinisch erprobt.

Neben genetischen Verdnderungen spielen epigenetische Prozesse eine funda-
mentale Rolle fiir die Stammzellbiologie, bspw. bei der Ausbildung eines nachhaltigen
funktionalen Gedéchtnisses von Korperstammzellen und auch bei der Ausbildung der
Pluripotenz in hES-Zellen und iPS-Zellen. Daher sollte ein epigenetisches Monitoring
genutzt werden, um die Qualitit von Stammzellen und deren Differenzierungspoten-
zial zu beurteilen.

Die neuen Techniken des Genome-Editing sollten konsequent und langfristig erforscht werden,
da sie neue Mdglichkeiten zur patientenspezifischen Therapie und Medikamentenentwicklung
(personalisierte Medizin, Prizisionsmedizin) fiir bislang nicht oder nur schwer therapierbare
Erkrankungen erwarten lassen. Gleichzeitig sollten Sicherheits- und Risikoaspekte maglicher
Anwendungen des Genome-Editing griindlich untersucht werden, da nur so eine fachkompe-
tente Beurteilung und Abwigung der Chancen und Risiken erfolgen kann.

Therapeutische Anwendungen humaner pluripotenter Stammzellen

Die klinische Anwendung von aus humanen pluripotenten Stammzellen gewonne-
nen Zellen im Rahmen regenerativer Therapien ist nach wie vor ein erklértes Ziel der
Stammpzellforschung. Hier hat in den vergangenen Jahren die Anzahl klinischer Stu-
dien weltweit deutlich zugenommen, bei denen aus pluripotenten Stammzellen (hES-
und hiPS-Zellen) abgeleitete Zellen genutzt werden. Dies beinhaltet sowohl einen An-
stieg bei der Anzahl an klinischen Studien als auch ein erweitertes Spektrum der aus
pluripotenten Stammzellen erhaltenen Zelltherapeutika. Die Mehrzahl der weltweit
durchgefiihrten klinischen Studien verwendet aus hES-Zellen abgeleitete Zellproduk-
te. Eine {iber klinische Studien hinausgehende Anwendung von aus hES-Zellen abge-
leiteten Zellen fiir therapeutische Zwecke ist in Deutschland verboten, da das Stamm-
zellgesetz eine Nutzung importierter hES-Zellen nur fiir Forschungszwecke erlaubt.
Grundlage dieses Forschungsvorbehalts war der wissenschaftliche Kenntnisstand zu
pluripotenten Stammzellen des Jahres 2002 und damit zu einer Zeit, in der die medizi-
nisch-therapeutische Anwendung pluripotenter Stammzellen (und daraus abgeleiteter
Zellprodukte) schwer vorstellbar war. Durch den Forschungsvorbehalt des Stammzell-
gesetzes fehlt die Perspektive, in Deutschland aus hES-Zellen abgeleitete Zellprodukte
in der klinischen Routine therapeutisch einsetzen zu kénnen. Dies ist der entscheiden-
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de Grund, weshalb klinische Studien mit aus hES-Zellen abgeleiteten Zelltherapeutika
in Deutschland nicht durchgefiihrt werden.

Es steht zu erwarten, dass die derzeit weltweit durchgefiihrten klinischen Studien mit aus
hES-Zellen abgeleiteten Zellprodukten in absehbarer Zeit in erfolgreiche Therapien miinden
werden. Der Gesetzgeber in Deutschland sollte Patientinnen und Patienten im Inland - allein
schon wegen ihres Grundrechts auf Leben und kérperliche Unversehrtheit - diese Therapien
nicht vorenthalten.

Ungepriifte Stammzelltherapien

Ungepriifte Stammzelltherapien sind Therapien, die nicht im Rahmen klinischer Stu-
dien auf ihre Sicherheit und Wirksamkeit gepriift wurden und deren Wirkstoffe da-
her keine behdrdliche Zulassung haben. Sie werden zunehmend von Patientinnen und
Patienten nachgefragt und iiber das Internet international kommerziell angeboten.
Die sich aus ungepriiften Stammzelltherapieangeboten ergebende Problematik wird
in zunehmendem MaRe international und national von in diesem Bereich Forschen-
den wahrgenommen und diskutiert. Die Internationale Gesellschaft fiir Stammzellfor-
schung (International Society for Stem Cell Research, ISSCR), das Deutsche Stammzell-
netzwerk (German Stem Cell Network, GSCN) und das Stammzellnetzwerk NRW haben
webbasierte Informationsplattformen eingerichtet, auf denen sich Patientinnen und
Patienten liber zugelassene Stammzelltherapien und Risiken ungepriifter Stammzell-

therapien informieren kénnen.

Wir sehen mit Besorgnis die in zunehmendem MafSe international angebotenen ungepriiften
Behandlungsangebote mit Stammzellen. Diese Angebote beziehen sich auf das Regenerations-
potenzial von Stammzellen und wollen Menschen in hdufig verzweifelten Lebenssituationen
ansprechen. Wissenschaftlich fundierte Informationsangebote fiir Patientinnen und Patienten
iiber klinisch gepriifte Behandlungsmdglichkeiten mit Stammzellen sollten daher vorgehalten

und langfristig gefordert werden.

Ethische und rechtliche Aspekte der Forschung an humanen embryonalen Stammzellen
Die Forschung an hES-Zellen wird in Deutschland aufgrund der Herkunft der Zellen
nach wie vor als ethisch problematisch angesehen; die Gewinnung von hES-Zellen ist
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in Deutschland durch das Embryonenschutzgesetz verboten. Die Forschung an im Aus-
land generierten und nach Deutschland importierten hES-Zell-Linien ist zwar seit dem
01.01.2002 nach dem Stammzellgesetz (StZG) zulédssig, aber nur in begriindeten Aus-
nahmefillen, und unter strengen Voraussetzungen. So verbietet z. B. die sogenannte
Stichtagsregelung den Import und die Verwendung international hiufig benutzter
neuerer Stammzelllinien, die nach dem 01.05.2007 gewonnen wurden (wie z. B. so-
genannter ,naiver” hES-Zellen fiir die Forschung oder sogenannter ,clinical-grade*
hES-Zell-Linien fiir die klinische Anwendung). Die einmal erfolgte Verschiebung des
Stichtags hat die Probleme, die aus der Beschrinkung auf (mittlerweile mindestens 14
Jahre) alte Zelllinien entstehen, kaum entschirft. Zudem hat sich die in Deutschland
gangige Annahme, dass die Forschung mit hiPS-Zellen eine ausreichende Alternative
zur Forschung mit hES-Zellen darstelle, in der Praxis nicht bestatigt. hES-Zellen sind
zum einen nach wie vor oft noch alleiniger Forschungsgegenstand, zum anderen wer-
den hiPS-Zellen und hES-Zellen hiufig im Vergleich miteinander untersucht.

Die Forschung mit hES-Zellen ist in absehbarer Zeit nicht durch die Forschung an hiPS-Zellen zu
ersetzen. Es handelt sich vielmehr um einander erginzende Forschungsbereiche, deren parallele
Entwicklung weiterhin unverzichtbar bleibt. Hierzu ist allerdings die Maglichkeit des Zugriffs
auf hES-Zell-Linien auf dem derzeitigen Stand der Forschung fiir deutsche Stammzellforsche-
rinnen und -forscher notwendig. Die aus dem StZG resultierenden Beschrankungen der For-
schungsfreiheit sind zudem ethisch umstritten und verfassungsrechtlich nicht gerechtfertigt.
Aus diesen Griinden empfiehlt die IAG eine Aufhebung des durch das StZG festgelegten Stich-
tags oder zumindest die Einfiihrung eines gleitenden Stichtags oder eine Einzelfallpriifung. Aus
denselben Griinden sollten auch die Einfuhr und die Verwendung von hES-Zellen nicht nur zu
Forschungszwecken, sondern auch zu diagnostischen, priventiven und therapeutischen Zwe-
cken zuldssig sein.

Patentierung von auf humanen embryonalen Stammzellen basierenden Verfahren

Nach der Rechtsprechung des Europiischen Gerichtshofs sind Verfahren von der Paten-
tierung ausgeschlossen, wenn sie die vorhergehende Zerstorung menschlicher Embry-
onen oder deren Verwendung als Ausgangsmaterial erfordern. Da hES-Zellen mensch-
lichen Embryonen entnommen wurden, die bei diesem Vorgang zerstort wurden, greift
dieses Patentierungsverbot bei hES-Zell-basierten Verfahren und Produkten.
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Die europdische Regelung zur Patentierung von hES-Zellen und von aus hES-Zellen abgeleite-
ten Zellprodukten ist problematisch. Sie fiihrt zudem zu rechtlichen Inkonsistenzen mit den
Regelungen in fast allen EU-Mitgliedsstaaten, die Forschung an hES-Zellen und in vielen Mit-
gliedstaaten auch die kommerzielle Verwendung hES-Zell-basierter Verfahren und Produkten
erlauben. Dem entwickelten Verfahren vorausgehende Geschehen (z. B. die Zerstérung von
Embryonen) oder auch nachfolgende Aspekte (z. B. eine zu missbilligende potenzielle zukiinf-
tige Verwendungen) sollten nicht Gegenstand der Patentierungsregelung sein, sondern den
dafiir mafSgeblichen anderen rechtlichen Regelungen (bspw. zur Forschung und Kommerzia-
lisierung) unterfallen.

2. Handlungsempfehlungen zur Organoidtechnologie
Aus Stammzellen abgeleitete Organoide
Organoide sind dreidimensionale, organdhnliche Zellverbinde, bei denen sich ver-
schiedene Zelltypen so organisiert haben, wie es niherungsweise fiir das entsprechen-
de Organ im Kérper typisch ist. Sie weisen dabei drei Merkmale auf: Selbstorganisation,
Vielzelligkeit und Funktionsfihigkeit. Die Bandbreite der Organe, die mit Organoiden
erforscht werden kdnnen, wichst rapide an und umfasst u. a. Gehirn, Darm, Niere, Ma-
gen, Pankreas, Lunge, Leber, Prostata, Speiserdhre, Gallenblase und den weiblichen Re-
produktionstrakt sowie daneben auch den Embryo (sogenannte Embryoide).
Organoide werden entweder aus pluripotenten Stammzellen (hES- oder hiPS-Zellen)
oder aus gewebespezifischen adulten Stammzellen geziichtet. Die verwendeten Korper-
zellen kénnen dabei sowohl von gesunden als auch von erkrankten Spenderinnen und
Spendern stammen. Wihrend bei der Kultivierung von adulten Stammzellen die natiir-
liche Umgebung im Gewebe der jeweiligen Stammzelle nachgeahmt wird, muss bei plu-
ripotenten Stammzellen in vitro eine Reihe von Entwicklungsschritten imitiert wer-
den. Dafiir wird in der Forschung das Wissen iiber die Embryonalentwicklung genutzt.
Aus pluripotenten Stammzellen abgeleitete Organoide sind komplexer und heterogener
als aus adulten Stammzellen abgeleitete. Pluripotente Stammzellen kénnen dadurch zu
so unterschiedlichen Organoiden wie Darmorganoiden, Hirnorganoiden und Embryoi-
den differenziert werden. Daher resultieren fiir beide Technologien auch jeweils andere
ethische und rechtliche Uberlegungen.

Die Organoidtechnologie ist noch relativ neu und es ist zu erwarten, dass der zunehmende Er-
kenntnisgewinn zu neuen Anwendungen in der Biotechnologie, Biomedizin und in der Klinik
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fithren wird. Die Forschung an Organoiden als Krankheitsmodelle und biotechnologische Test-
systeme (einschliefSlich Organs-on-a-Chip) sollte daher gezielt geférdert werden.

Die Bedeutung der Organoidtechnologie fiir die Biomedizin

Der Einsatz von Organoiden ist fiir verschiedene Bereiche der Lebenswissenschaften
vielversprechend. In der Grundlagenforschung konnen etwa die Steuerung der Organ-
entstehung im Korper, die Zelldifferenzierung und die Stabilitdt von Geweben und Or-
ganen untersucht werden. Dies gilt gerade auch fiir Gewebe, die in vivo bislang nicht
oder nur schwer zuginglich waren, wie z. B. Hirngewebe. Embryoide bieten auerdem
eine Mdoglichkeit, embryonale Entwicklungsprozesse auf Basis von Stammzellen in
vitro nachzubilden und so der Forschung zuginglich zu machen. Ein groRer Vorteil
von Organoiden gegeniiber zweidimensionalen Zellkulturen liegt darin, dass sie viele
(idealerweise alle) Zelltypen enthalten, aus denen das Organ in vivo besteht. So kénnen
komplexe Vorginge wie die Interaktion zwischen Zellen besser erforscht werden. Oft
bilden Organoide auch krankheitsspezifische Merkmale besser ab als zweidimensiona-
le Zellkulturen und zum Teil auch besser als Tiermodelle, was einen entscheidenden
Vorteil zu bisherigen Krankheitsmodellen darstellt.

Ein moglicher klinischer Anwendungsbereich ist bspw. die Begleitdiagnostik im Sin-
ne der personalisierten Medizin: Die Wirksamkeit eines Medikaments kann so direkt
an aus patientenspezifischen Stammzellen abgeleiteten Organoiden getestet werden.
In den Niederlanden ist eine organoidbasierte patientenspezifische Therapie bereits
integraler Bestandteil der Behandlung von Mukoviszidose, und die Kosten fiir die Or-
ganoiddiagnostik werden dabei von den Krankenkassen iibernommen. Organoide ge-
winnen auch in der Krebsforschung an Bedeutung. An Tumororganoiden kénnen z. B.
breit angelegte Screenings auf neue Krebsmedikamente durchgefiihrt werden. Dane-
ben konnte die Entwicklung von Tumororganoiden einer Patientin oder eines Patienten
zukiinftig die Erprobung einer individualisierten Therapie oder sogar auch die indivi-
duelle Resistenzbildung gegen bestimmte Krebsmedikamente erforschbar machen.

Durch die Méglichkeit der Nutzung von Organoiden als individuelle Krankheitsmodelle hat die
Organoidtechnologie ein hohes Potenzial fiir die personalisierte Medizin. Auch allen Mukovis-
zidose-Patientinnen und -Patienten in Deutschland sollte alsbald eine organoidbasierte perso-
nalisierte Medizin zugdnglich gemacht werden. Translationale Forschung und klinische Stu-
dien mit anderen organoidbasierten personalisierten Therapien, bspw. in der Krebstherapie,
sollten gezielt gefordert werden.
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Da die fiir die Kultivierung von Organoiden wichtige dreidimensionale Matrix bisher nicht
nach den Mafsstiben der fiir die Anwendung am Menschen relevanten guten Herstellungs-
praxis (GMP) produziert wird, sind Transplantationen von Organoidmaterial in den Menschen
noch ausgeschlossen. Die Suche nach alternativen Matrizes, die nach GMP-Standard produ-
ziert werden kdnnen, sollte daher durch geeignete Férderinstrumente unterstiitzt werden.

Bevor ein Medikament am Menschen getestet werden kann, muss untersucht werden,
ob das Medikament potenziell toxisch fiir die Patientin oder den Patienten ist. Dafiir
werden bisher Tiermodelle verwendet; eine Ergdnzung oder sogar Alternative konnten
Medikamententests an Organoiden aus Biobanken sein. Bei priklinischen Wirksam-
keits- und Toxizititstests werden neue Medikamente vor einem Einsatz am Menschen
an Organoiden derjenigen Organe getestet, die fiir die Verstoffwechselung von Medika-
menten eine zentrale Bedeutung haben wie Darm, Leber und Niere. Eine solche Ver-
wendung erfolgt direkt an menschlichen Zellen und kénnte letztlich auch den Einsatz
eines Teils der Tierversuche fiir diese Tests verringern, wenn nicht sogar ersetzen. Die
Aussagekraft von Organoidtests im Vergleich zu Tierversuchen fiir die Wirkung eines
Medikaments in Patientinnen und Patienten wird derzeit erforscht. Fiir Medikamen-
tentests vielversprechend ist auch die sogenannte Organ-on-a-Chip-Technologie, bei
der in Zukunft mehrere unterschiedliche Organoide auf einem Chip zu einer Art redu-
zierten ,,Mini-Korper* miteinander verbunden werden kénnten. Weiterhin kénnen Or-
ganoide aus Biobanken verwendet werden, um bestehende Wirkstoffsammlungen nach
neuen Medikamenten zu screenen oder Untergruppen von Patientinnen und Patienten
zu identifizieren, die selektiv auf eine Behandlung ansprechen. Dies ermdglicht einen
spezifischeren Einsatz von Medikamenten. Auch bessere Modelle fiir Krankheiten sind
eine Grundlage fiir pharmazeutische Forschung, bspw. um Wirkmechanismen von Me-
dikamenten zu verstehen und zu optimieren.

Es ist zu erwarten, dass sich Organoide sehr gut als Modelle fiir praklinische Wirksamkeits-
und Toxizitdtstests von Medikamenten eignen werden. Pharmazeutisch orientierte Grundla-
genforschung und Kooperationen zwischen Forschung und Pharmaindustrie sollten daher eine

gezielte Forderung erfahren.
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Ethische und rechtliche Aspekte der Forschung an Organoiden

Besonders da die menschliche Hirnentwicklung nicht addquat in Tiermodellen verstan-
den werden kann, sind Hirnorganoide eine wichtige Alternative; von der Forschung an
ihnen sind zentrale Erkenntnisse iiber (Fehl-)Entwicklungen des menschlichen Gehirns
und Krankheiten des Gehirns zu erwarten. Aktuell existente Hirnorganoide sind aller-
dings noch weit von einem komplexen, menschlichen Gehirn entfernt. Dennoch wird
vielfach die Frage aufgeworfen, ob in Zukunft komplexere Hirnorganoide oder mitein-
ander fusionierte Organoide verschiedener Hirnareale (sogenannte ,, Assembloide) ein
Bewusstsein entwickeln kénnten, und wenn, wie ein solches messbar wire und welche
ethisch-rechtlichen Schutzanspriiche dann daraus abzuleiten wiren. Dies konnte so-
wohl Hirnorganoide aus menschlichen als auch aus tierischen Zellen betreffen, wenn
man davon ausgeht, dass auch viele hdher entwickelte Tiere phdnomenale Formen von
Bewusstsein entwickeln. Vor dem Hintergrund, dass die Gehirnentwicklung in frithen
Entwicklungsstadien des Menschen zudem als normatives Kriterium fiir den ethischen
und rechtlichen Schutz von Embryonen in vitro und in vivo angesehen wird, stellt sich
auRerdem die Frage, ob Hirnorganoide bzw. welche Entwicklungsstadien von Hirnorga-
noiden einem entsprechenden Schutz unterliegen miissten.

Es ist bisher weder theoretisch geklart, welche Eigenschaften konkret unter den Be-
griff des Bewusstseins zu zdhlen sind (z. B. Selbstwahrnehmung, Empfindungs-/Lei-
densfdhigkeit, Denken), noch praktisch, wie deren Vorhandensein zu messen wére. Man
sollte sich daher gemeinsam von neurowissenschaftlich-entwicklungsbiologischer und
neurophilosophischer Seite um eine Schirfung und Differenzierung der Begriffe und
Konzepte moglicher mentaler oder kognitiver Eigenschaften fiir Hirnorganoide bemii-
hen; diese Diskussion sollte dabei von einer méglichst realistischen, forschungsstand-
orientierten Einschitzung des zukiinftig M3glichen ausgehen. Darauf aufbauend muss
geklirt werden, ob und welche ethisch-rechtlichen Schutzanspriiche fiir zukiinftige
menschliche und tierische Hirnorganoide und ggf. auch Tiere, auf die diese ibertragen
werden, daraus abzuleiten wiren.

Nach derzeitigem Wissensstand ist Hirnorganoiden ein Bewusstsein und entsprechend ein
Schutzanspruch unbedingt abzusprechen; selbst rudimentdre Formen von Bewusstsein wer-
den Hirnorganoide auch bei weiteren Fortschritten der Forschung auf absehbare Zeit nicht
entwickeln kdnnen. Vor diesem Hintergrund stehen der grundrechtlich geschiitzten Wissen-
schaftsfreiheit abgesehen von Rechten der Spenderinnen und Spender der fiir die Herstellung
der Hirnorganoiden verwendeten Ausgangszellen und abgesehen von Belangen des Tierschut-
zes, die beide gleichermafSen vom geltenden Recht hinreichend gewahrt sind, keine Belange
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von verfassungsrechtlichem Gewicht gegeniiber. Weitergehende Beschrinkungen der For-
schung an und mit Hirnorganoiden sind deshalb auf absehbare Zeit nicht zu rechtfertigen.

Die Entstehung menschlichen Lebens ist bisher noch eine ,,Blackbox“ fiir die Forschung.
Die Forschung an menschlichen Embryonen in vitro ist in vielen Ldndern aus ethischen,
religisen oder kulturellen Griinden entweder verboten oder eingeschriankt. In den
letzten Jahren wurden aus murinen und humanen pluripotenten Stammzellen komple-
xe, organisierte Strukturen gebildet, die sehr frithen Stadien von Embryonen dhnlich
sind. Die Forschung an Maus-Stammzellen ist dabei erheblich weiter als die an humanen
Stammzellen. Manche Forscherinnen und Forscher gehen davon aus, dass es in abseh-
barer Zeit moglich sein wird, Strukturen zu schaffen, die nicht mehr von einem Embryo
unterscheidbar sind. Die neuen Entit4dten werden u. a. als ,,synthetische Embryonen®,
,Embryoide* oder auch ,,Blastoide” bezeichnet. Diese sollten nicht verwechselt werden
mit den schon lange bekannten ,,Embryoid Bodies®, die als unstrukturierte Aggregate
von differenzierten pluripotenten Stammzellen eine weniger komplexe und organisier-
te Vorstufe von Embryoiden bilden kénnen. Aufgrund der Ahnlichkeit von Embryoiden
mit menschlichen Embryonen werden jene derzeit in Ubereinstimmung mit den rechtli-
chen Regularien vieler Linder zu menschlichen Embryonen nicht linger als 14 Tage kul-
tiviert. Es ist aber eine offene Frage, wie Embryoide ontologisch einzustufen sind (so wie
menschliche Embryonen oder anders?), wie sie entsprechend bezeichnet werden sollten
und welcher normative Status ihnen zugeschrieben werden muss.

Die rechtliche Einordnung insbesondere von Embryoiden hingt davon ab, ob sie als
menschliche Lebewesen mit einer Entwicklungsfihigkeit 4hnlich der von menschlichen
Embryonen eingestuft werden. Dann kénnte ihnen unter Umstdnden Menschenwiirde
und Lebensschutz zuzuweisen sein. Ob sie schon lege lata vom Embryonenschutzgesetz
erfasst werden, ist vollig ungeklirt. Jedenfalls rechtspolitisch ist zu tiberlegen, ob ein
vergleichbarer rechtlicher Schutz wegen der im Vergleich zu natiirlichen Embryonen
andersartigen Art der Herstellung unter Vermeidung einer Befruchtung, wegen der
Entstehung in einem v6llig anderen Kontext als der Erzeugung von Nachkommen und
ggf. auch wegen der Absicht, die Entwicklung der entsprechenden Entitéten in einem
sehr frithen Stadium zu beenden, zu verneinen ist.

Die menschliche Embryonalentwicklung ist ein Forschungsfeld von zentraler Be-
deutung fiir die Biomedizin. Embryoide bieten eine Mdglichkeit, embryonale Entwick-
lungsprozesse auf Basis von Stammzellen in vitro nachzubilden und so der Forschung
zugidnglich zu machen. Momentan sind noch viele zentrale ethische wie rechtliche Fra-
gen zum Umgang mit Embryoiden ungeklart.
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Es miissen klare rechtliche Rahmenbedingungen fiir die Embryoidforschung geschaffen wer-
den, die der Wissenschaftsfreiheit angemessen Rechnung tragen, und bestehende Gesetze zur
Forschung an menschlichen Embryonen ihrerseits vor diesem Hintergrund tiberpriift werden.
Dringend revisionsbediirftig ist z. B. das strikte Verbot der Forschung mit menschlichen Em-
bryonen. Sie sollte in bestimmtem Umfang auch in Deutschland erlaubt werden, und zwar -
nach erfolgter Zustimmung der biologischen Eltern - zumindest mit Embryonen, die zwar fiir
Fortpflanzungszwecke erzeugt wurden, aber endgiiltig nicht mehr dafiir verwendet werden
und deshalb andernfalls verworfen werden. Es sollte auch eine zukiinftig unter Umstdnden
mdglich werdende Nutzung von Embryoiden im Reproduktionskontext mit Bedacht und in An-
betracht des Wohls des dabei entstehenden Menschen explizit verboten werden.

3. Handlungsempfehlungen zur Epigenetik

Allgemeine Bedeutung der Epigenetik

Die Epigenetik ist ein bedeutendes Forschungs- und Anwendungsgebiet in den Lebens-
wissenschaften, das eine breite wissenschaftliche und éffentliche Aufmerksamkeit er-
langt hat. Die Epigenetik umschreibt Mechanismen der Genregulation, die zusétzlich
zur Genetik stattfinden. Alle Entwicklungs- und Vererbungsprozesse sind von epigene-
tischen Prozessen abhingig. Die diagnostische Nutzung epigenetischer Daten erdffnet
tiefe Einblicke in die zellspezifischen Genprogramme und damit ein neues Verstindnis
fiir Prozesse der individuellen Entwicklung, Vorginge des Alterns und der Erkrankung
von Zellen. Epigenetische Daten haben eine fundamentale Bedeutung fiir weite Berei-
che der Biomedizin, speziell fiir die funktionelle Interpretation individueller Genome
sowie fiir die Erforschung und Entwicklung neuer diagnostischer und therapeutischer
Verfahren.

Die Nutzung und Weiterentwicklung epigenetischer Ansdtze und Methoden sollten in biomedi-
zinischen und biotechnologischen Forschungsansdtzen eine hohe Prioritdt haben.

Epigenetik und individuelle Anpassung

Die Epigenetik verdndert unsere Sicht auf die genetische Bestimmtheit. AuRere Ein-
fliisse wie Erndhrung, Klima oder Schadstoffe konnen epigenetische Verdnderungen
und damit eine Modulation der Genaktivitdt verursachen. Zudem fiihren Alterung,
aber auch psychosoziale und traumatische Ereignisse zu nachhaltigen epigenetischen
Verdnderungen. Epigenetische Studien erdffnen so eine neue Sichtweise auf Spielrdu-
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me genetisch bedingter Anpassung, der Personlichkeitsausbildung und deren Verdn-
derbarkeit. Vergleichende Studien zur Abschitzung des Einflusses von Umweltfaktoren
auf die epigenetische Steuerung unserer Gene sind von grundlegender wissenschaft-
licher und gesellschaftlicher Bedeutung. Sie sind wichtig fiir eine valide Abschitzung
gesundheitlicher Risiken und umweltbedingter Risikofaktoren und sollten auf gut kon-
trollierten und standardisierten Proben und Verfahren aufbauen.

Die Erforschung der Ursachen und Folgen epigenetischer Verdnderungen im Rahmen kont-
rollierter, populationsbasierter Vergleichsstudien ist von grofer lebenswissenschaftlicher und
gesellschaftlicher Bedeutung und ein wichtiger Baustein fiir die Gesundheitsvorsorge. Derarti-
ge Studien sollten durch eine interdisziplindre psychosoziale und ethische Begleitung erganzt
werden, um so tiber die Bedeutung méglicher Gesundheitsrisiken und die Problematik damit

verbundener individueller Verantwortungszuschreibung zu reflektieren.

Epigenetische Vererbung

Hinweise darauf, dass epigenetische Modifikationen iiber Generationen vererbt wer-
den kénnen, erweitern unser Verstindnis der Genetik grundlegend. Bestimmte epige-
netische Informationen, wie z. B. die ,elterliche Prigung" (Imprinting), kénnen und
miissen von Eltern an die Nachkommen vererbt werden. Zusétzlich kann es vereinzelt
durch duRere Einfliisse zu vererbbaren Vorgingen kommen, die iiber epigenetische
Mechanismen gesteuert sind. Die genauen Ursachen und das AusmaR solcher epigene-
tischer (transgenerationeller) Vererbungen sind fiir den Menschen und héhere Lebe-
wesen (anders als bei Pflanzen) nach wie vor sehr unklar. Gleichwohl bestimmt die
Moglichkeit derartiger Vererbung die 6ffentliche Debatte in der Epigenetik. Die bishe-
rigen Daten bieten im Gegensatz zu dem in der Presse erweckten Eindruck nur wenige
konkrete Hinweise.

Da die potenzielle, generationstibergreifende Vererbbarkeit epigenetischer Prozesse eine Reihe
von biologischen, gesellschaftlichen und gesundheitspolitischen Implikationen mit sich brdch-
te, ist es dringend erforderlich, diese Thematik systematischer zu untersuchen mit dem Ziel,
die Datenlage zu verbessern und wissenschaftlich abgesicherte Aussagen treffen zu kénnen.
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Epigenetische Diagnostik, Therapie- und Interventionsansdtze

Die Epigenetik bietet ein breites Spektrum an Méglichkeiten fiir die Entwicklung einer
personenbezogenen und zellspezifischen Diagnostik. Epigenetische Biomarker werden
bereits fiir die Fritherkennung und die differenzielle Diagnostik in der angewandten
Krebsforschung, der Immunologie und der Stammzellforschung eingesetzt. Die gerade
aufkommende Nutzung verschiedenster (,,multimodaler”) Einzelzellanalysetechniken
in der Epigenetik er6ffnet zudem extrem tiefgreifende Moglichkeiten fiir eine differen-
zielle Diagnostik erkrankter Zellen und eine personenbezogene Behandlung.

Die Umkehrbarkeit epigenetischer Prozesse bietet zudem neue Ansitze fiir medizi-
nische Therapien und Priventionen. Im Bereich von klinischen Therapien und Inter-
ventionen werden breit epigenetisch wirkende Substanzen wirkungsvoll als Ergdnzung
fiir die Behandlung von Krebs und bestimmten Immunerkrankungen genutzt. Aufbau-
end auf CRISPR/Cas9-Methoden des Genome-Editing werden zunehmend neue Epige-
nome-Editing-Ansitze entwickelt mit dem Ziel, fehlerhafte epigenetische Programme
ortsspezifisch und nachhaltig zu korrigieren.

Die Entwicklung geeigneter Tests und Methoden fiir epigenetische Diagnoseverfahren sollte
intensiv unterstiitzt werden. Gleiches gilt fiir die Entwicklung neuer Wirkstoffe und epigeneti-
scher Therapieansdtze und -verfahren , wie z. B. das Epigenome-Editing.

Epigenomforschung

Die genaue Kartierung epigenetischer Modifikationen, die Epigenomforschung, er-
offnet tiefe Einsichten in die komplexe ,,Grammatik” der Gensteuerung menschlicher
Zelltypen. Die Epigenomforschung nutzt neueste Sequenzierungsmethoden, um prizi-
se epigenetische Muster gesunder und erkrankter Zellen umfassend und vergleichend
zu bestimmen. Insbesondere die neuesten Weiterentwicklungen im Bereich der Einzel-
zellepigenomanalytik eréffnen bislang ungeahnte neue Méglichkeiten des Vergleichs
komplexer Zellprogramme einzelner gesunder und kranker Zellen. Die (Einzelzell-)Epi-
genomforschung bietet daher eine neue Basis, um komplexe Erkrankungen wie Krebs,
Morbus Crohn, Reizdarm, Adipositas, Alzheimer, Parkinson, muskuldre Dystrophien,
Psoriasis, Diabetes, Rheuma und Asthma besser zu verstehen und zu behandeln. Ver-
gleichende Epigenomforschung wird aber auch in vielen anderen Bereichen der Roten
und Griinen Gentechnik wie z. B. der dkologischen Anpassung und der Pflanzenziich-
tung wichtige neue funktionelle Einsichten generieren.
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Die prizise Erstellung von Epigenomdaten menschlicher Zellen und ihre Nutzung in Form eines
Datenkompendiums (,,Epigenomatlas) ist von unschdtzbarer Bedeutung fiir die Biomedizin
als Basis fiir neue epigenetische Diagnose- und Therapieforschung. Es ist daher wichtig, diese
Forschungsrichtung nachhaltig national und international zu verankern und um neueste Me-
thoden- und Datenentwicklungen der Einzelzellanalytik zu erginzen.

Epigenetik und Ethik

Der ethisch vertretbare Umgang mit epigenetischem Wissen sowie das Recht auf Nicht-
wissen und auf informationelle Selbstbestimmung (z. B. iiber mégliche Erkrankungs-
risiken), aber auch die Generierung, Interpretation, Weitergabe und Aufbewahrung
epigenetischer Daten, sind zentrale Themen des wissenschaftlichen und gesellschaft-
lichen Diskurses. Die Frage, inwieweit wir fiir die eigene Gesundheit und die Gesundheit
nachfolgender Generationen aufgrund epigenetischer Einflussfaktoren mitverantwort-
lich sind, wird besonders kritisch zu evaluieren sein. Hierzu fehlen (noch) aussagekraf-
tige Daten, die die naturwissenschaftlichen Voraussetzungen der Forderung von epi-
genetischer Verantwortlichkeit ausreichend fundieren. Zum anderen wire selbst bei
gednderter Datenlage zu diskutieren, ob Verantwortungszuschreibungen, zumal an
den Einzelnen, moralisch zulissig sind. Auch die neuen Méglichkeiten, nicht das Ge-
nom selbst, sondern das Epigenom zu editieren, sollten aus ethischer, rechtlicher und
sozialer Sicht in den Blick genommen werden. Wenn sich hier klare Anwendungsgebie-
te abzeichnen - etwa in dem somatischen Epigenome-Editing - ist eine vergleichende
Beurteilung der Editierungstechniken (genetisch und epigenetisch) und ihrer unter-
schiedlichen Risiken der Vererbbarkeit aus ethischer Perspektive relevant.

Aus ethischer, rechtlicher und soziologischer Sicht ist ein interdisziplindr stattfindender Dis-
kurs um epigenetische Daten und Konzepte breit zu fiihren. Hierzu miissen geeignete Foren,
Strukturen und Institutionen identifiziert werden, in denen eine zielgruppenbezogene, sach-
lich fundierte kritische Auseinandersetzung iiber gesellschaftliche Auswirkungen der For-
schungsergebnisse zur epigenetischen Vererbbarkeit wie der Mdglichkeiten und Risiken epige-
nomischer Eingriffe gefiihrt werden kann. Die wissenschaftlichen Akademien kénnten hierzu

einen wesentlichen Beitrag leisten.
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4. Handlungsempfehlungen zur Gendiagnostik

Deutsche Genominitiative GenomDE

Die Gen- und Genomdiagnostik® werden zukiinftig in der Medizin einen immer brei-
teren Raum einnehmen. Die mit der Weiterentwicklung der Sequenziertechnologien
einhergehende Senkung der Kosten pro sequenzierter Base erdffnet immer neue An-
wendungsmdglichkeiten der Genanalyse. Dies zeigt sich insbesondere in der genomi-
schen Analyse von Tumoren, aber auch in der Diagnostik von seltenen genetischen Er-
krankungen. Um diese Form der Diagnostik deutschlandweit und qualititsgesichert
verfiigbar zu machen, hat das Bundesministerium fiir Gesundheit mit der deutschen
Genominitiative GenomDE eine deutschlandweite Plattform zur medizinischen Ge-
nomsequenzierung konzipiert. Damit soll einerseits eine erweiterte und qualitdtsgesi-
cherte genetische Diagnostik in die Regelversorgung Eingang finden. Zum Zweiten ist
es vorgesehen - nach Zustimmung der Patientinnen und Patienten - die genomischen,
phédnotypischen und klinischen Daten fiir eine wissensgenerierte Versorgung und fiir
die Forschung nutzbar zu machen. GenomDe sieht ein Modell aus lokaler (dezentraler)
und zentraler Datenhaltung vor. Fiir die Umsetzung des GenomDe-Konzeptes bedarf es
jedoch einer breiten Unterstiitzung sowohl auf Seiten der Technologie- und Infrastruk-
turentwicklung als auch auf Seiten der behandelnden Arztinnen und Arzte, Patientin-
nen und Patienten wie auch Forscherinnen und Forscher.

Damit die Daten in einer zentralen Struktur abgelegt werden konnen, sind eine gute Aufkld-
rung der Biirgerinnen und Biirger und Anreize fiir die behandelnden Arztinnen und Arzte auf-
grund des erhdhten Aufwands fiir Aufkldrung und Dokumentation notwendig. Der Zugriff auf
die zentralen Daten im Forschungsinteresse sollte zentral geregelt werden, um auch iibergrei-
fende Analysen zu erméglichen.

Mindestens ebenso wichtig wie die Generierung der Genomdaten ist die Analyse der Daten mit
leistungsfdhigen Speicherkapazitdten und Algorithmen sowie deren klinische Bewertung.

Fiir die Sicherheit der Daten und das Vertrauen in GenomDE ist die Schaffung einer sicheren
Analyseumgebung zentral, die es erlaubt, die Daten ohne Download auszuwerten und sowohl
fiir Versorgung als auch fiir Forschungsfragen zu nutzen. Wichtig ist dabei, dass eine zen-
trale Dateninfrastruktur auf international etablierten Standards aufbaut und an europdische
Strukturen anschlussfdhig ist, wie bspw. die Technologie des foderierten European Genome-

3 Genomdiagnostische Ansdtze umfassen im Unterschied zur Gendiagnostik nicht nur einzelne
Gene, sondern die Gesamtheit der Gene wie auch genetische Abschnitte, die Genen nicht zugewiesen
sind.
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Phenome Archives. Vorarbeiten hierzu werden gerade mit dem German Human Genome-Phe-

nome Archive, als eine im Rahmen der NFDI geforderte Infrastruktur geleistet.

Anwendung der Genomdiagnostik in der Medizin

Die neuen Verfahren der genomischen Analyse ermdglichen grundlegend neue, diag-
nostisch relevante Erkenntnisse iiber die genetischen Ursachen von Erkrankungen. So
sind Millionen von Menschen von einer der ca. 8.000 genetisch bedingten Erkrankun-
gen betroffen. Einzeln betrachtet sind die Zahlen gering, aber fiir alle seltenen Erkran-
kungen zusammen werden sie zu einem erheblichen Problem. Bei den meisten dieser
Patientinnen und Patienten dauert es lange, teilweise Jahre, bis eine korrekte Diagno-
se gestellt wird. Der Einfluss der Entwicklung genetischer Diagnostik auf die Diagnose
und Behandlung von Patientinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen ldsst sich
kaum iiberschitzen. Ahnlich ist die Situation in der Tumordiagnostik. Die Sequenzie-
rung von Tumoren ermdglicht es, bestimmte Treiber-Mutationen zu identifizieren, die
dann mit spezifischen Therapeutika gezielt beeinflusst werden kénnen. Erst eine ge-
nomische Analyse ermdglicht es, diese Verdnderungen zu identifizieren und so die Pa-
tientinnen und Patienten einer gezielten Therapie zuzufiihren. Eine weitere Verfeine-
rung der Analysemethoden wird zudem eine dezidierte Aussage iiber die Prognose und
die Fortentwicklung des Tumors erlauben. Es steht auRer Frage, dass diese Art der Dia-
gnostik fester Bestandteil der Krebsbehandlung sein wird. Fiir eine erfolgreiche Trans-
lation und Anwendung in der Klinik bedarf es einer breit angelegten Initiative, in der
die technischen, medizinischen und ethischen Voraussetzungen geschaffen werden.

Technologieentwicklung und ihre Anwendung

Es ist davon auszugehen, dass die Kosten fiir Genomanalysen aufgrund des perma-
nenten technischen Fortschritts noch weiter sinken werden. Zudem erschliefen neue
Technologien, wie die Nanopore-Sequenzierung, zusitzliche Mdglichkeiten der ra-
schen diagnostischen Anwendung, z. B. im Operationssaal parallel zu histologischen
Schnellschnitten. Andere Anwendungen ergeben sich u. a. in der Quantifizierung von
DNA oder RNA, z. B. zur Analyse, welche Gene in einer Zelle oder einem Gewebe an-
oder abgeschaltet sind, oder in der Einzelzellsequenzierung, z. B. zur besseren Charak-
terisierung von Tumoren.

Die Anwendungen der neuen Sequenziermethoden fiir verschiedene klinische Fragestellungen
muss im klinischen Setting im Rahmen klinischer Priifungen erprobt werden. Hierzu bedarf
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es eines flexiblen und innovativen Einsatzes von Forschungsgeldern und, in der klinischen An-
wendung, von Erstattungsregelungen. Derzeit wird nicht das beste Verfahren erstattet, son-
dern das, welches durch den einheitlichen BewertungsmafSstab (EBM) vorgegeben ist. Dies
wirkt sich als Innovationsbremse fiir neue Verfahren aus. Fiir die Erprobung von neuen Ver-
fahren der Genomanalyse in der Klinik ergibt sich zwischen Forschung und Erstattung durch
die Kassen eine Finanzierungsliicke, die fiir eine erfolgreiche Translation geschlossen werden
muss.

Angemessene Versorgung und Anwendung sichern

Mit der breiten Anwendung der neuen Sequenziermethoden werden sich die Zahlen der
genetisch diagnostizierten Patientinnen und Patienten drastisch erhdhen. Damit und
mit der steigenden Zahl der Méglichkeiten steigen die Anforderungen an einen verant-
wortungsvollen Umgang mit der neuen Technologie, sowohl was das Patientenwohl be-
trifft als auch in Bezug auf die Ressourcen der Allgemeinheit. Die breiten Méglichkeiten
der Anwendung einer Genomanalyse, von der Diagnostik seltener lebensbedrohlicher
Erkrankungen bis hin zu Lifestyle-Fragen, bergen die Gefahr einer Vermischung von
klinisch indizierter Indikation, allgemeiner Risikoabschitzung, Screening bei Gesun-
den und Untersuchungen aus Neugier.

Um ein hohes Maf3 an Behandlungsqualitdt in der genomischen Diagnostik zu erreichen, be-
darf es einer stringenten, strukturierten und abgestimmten Vorgehensweise unter klinischen
Expertinnen und Experten mit Spezialwissen aus verschiedenen Disziplinen, idealerweise in
enger Verkniipfung mit Forschung. So sollte ein strukturierter Patientenpfad die Ratsuchen-
den erst an ein Zentrum fiihren, wo anhand der vorliegenden medizinischen Befunde von Ex-
pertinnen und Experten iiber das geeignete diagnostische Vorgehen entschieden wird. Diese
Beratung ist so durchzufiihren, dass die Patientinnen und Patienten in die Lage versetzt wer-
den, Handlungsalternativen angemessen zu beurteilen und zu entscheiden. Die Einfiihrung
der Genomsequenzierung als Bestandeteil einer umfassenden Versorgung erfordert in einem
noch weit gréferen Mafs als bei bisherigen humangenetischen Untersuchungen die Biindelung
von klinischer Expertise, spezialisierter Labortechnik und Grundlagenforschung. Diese He-
rausforderung sollte entsprechend qualifizierten Zentren iibertragen werden. Eine vollstdn-
dige Kommerzialisierung birgt die Gefahr einer Indikationsinflation und der Produktion von
unnétigen Daten, was hohe Kosten verursacht, aber nicht zum Patientenwohl beitrdgt.
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Die medizinische Anwendung und Translation in die Klinik bedarf speziell ausgebildeter Arztin-
nen und Arzte sowie Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler

Die Interpretation genomischer Daten ist kompliziert. Die Interpretation von Varian-
ten, ihre klinische Einordnung und ihre Bedeutung fiir das Individuum bediirfen einer
besonderen Beratung, die Teil des diagnostischen Programms darstellen sollte. Dies be-
inhaltet die Information und Beratung zu Befunden, die mit der urspriinglichen Frage-
stellung nicht in Zusammenhang stehen, die jedoch fiir die Gesundheit und die weitere
Lebensfithrung eine entscheidende Rolle spielen kénnen.

Auf dem Gebiet der seltenen Erkrankungen gleicht die genomische Analyse einer ,,Suche nach
der Nadel im Heuhaufen®. Die erfolgreiche Suche bedarf leistungsféhiger Algorithmen, aber
auch einer klinischen Expertise, die es ermdglicht, die Varianten mit dem klinischen Bild ab-
zugleichen. Die Ergebnisse genomischer Analysen miissen den Patientinnen und Patienten er-
klért und nahegebracht werden. Oft betrifft dies nicht nur die oder den Betroffene/n, sondern
auch die ganze Familie. Eine Beratung tiber die Mdglichkeiten einer prddiktiven Testung muss
nach Gendiagnostikgesetz von humangenetisch geschultem Personal erfolgen. Fiir diese Trans-
lation von biologisch-genomischer Information hin zur medizinischen Anwendung bedarf es
speziell ausgebildeter Arztinnen und Arzte sowie Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler.
Diese sind in unzureichender Zahl vorhanden und werden auch nicht in geniigender Zahl aus-
gebildet. Es besteht daher dringender Handlungsbedarf, wenn diese Art der Diagnostik in Zu-
kunft im breiten Mafstab zum Wohle der Patientinnen und Patienten durchgefiihrt werden
soll.

Ethische Aspekte und das Gendiagnostikgesetz

Das Gendiagnostikgesetz (GenDG) regelt den Einsatz genetischer Untersuchungen in
der Krankenversorgung und ist im April 2009 vom Bundestag verabschiedet worden.
Durch den seit Inkrafttreten des Gesetzes stattgefundenen technologischen Fortschritt
sind allerdings einige der Regelungen nicht mehr zeitgemiR. Die im Gesetz urspriing-
lich vorgesehene gezielte Untersuchung einzelner Gene wird jetzt durch Exomsequen-
zierung oder Ganzgenomsequenzierung abgeldst. Hieraus ergeben sich neue Heraus-
forderungen insbesondere fiir die Aufklidrung in Bezug auf Zufallsbefunde, die jede
genomweite Untersuchung zu einem pradiktiven Test nach GenDG macht, welcher
zwingend einer humangenetischen Beratung bedarf.
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Das Gendiagnostikgesetz muss iiberarbeitet und aktualisiert werden. Seine Regelungen miiss-
ten an die neuen diagnostischen und pradiktiven Maglichkeiten angepasst werden. Wie mit
genomischen Daten in Zukunft umgegangen wird, bedarf einer ethischen und gesellschaft-
lichen Diskussion.

5. Handlungsempfehlungen zur somatischen Gentherapie

Klinische Anwendung der Gentherapie

Seit ca. 2010 hat die klinische Gentherapie einen deutlichen Aufschwung auf breiter
Front erreicht. Dieser hat sich durch Zulassungen einer Reihe von Produkten sowohl
im Bereich der Krebs(gen)therapie (Kymriah®, Yescarta® in der EU sowie weitere CAR-T-
Zellprodukte in den USA und China, Imlygic®) als auch bei monogenen Erbkrankheiten
(Luxturna®, Strimvelis®, Zolgensma®, Zynteglo®) manifestiert. Noch deutlicher wird der
grofle Aufschwung an der betrichtlich gestiegenen Zahl klinischer Studien, auch der
fortgeschrittenen Phasen (Ib und I1I). Diese klinischen Studien lassen in den néchsten
Jahren weitere Zulassungen sowohl im Bereich der Krebsgentherapie (Immuntherapie,
onkolytische Viren) als auch bei der Behandlung monogener Erbkrankheiten erwarten.
Nicht zuletzt 14sst sich die Konsolidierung des Feldes auch anhand des breiten Einstiegs
der Pharmaindustrie in die Gentherapie in den 2010er Jahren illustrieren, der bereits
zu einer hitzigen Ubernahmewelle mit Zahlungen in teilweise nur schwer nachvoll-
ziehbaren GréRenordnungen fiihrte. Die hohen Ubernahmekosten tragen ihrerseits
offensichtlich zu den z. T. leider extrem hohen Preisen zugelassener Gentherapeutika
bei, die immer wieder zu Konflikten fithren. Bereits vor einigen Jahren nahm die Firma
uniQure das Priparat Glybera® vom Markt, da es sich zu dem avisierten Preis von ca.
1 Mio. € nicht kommerziell vermarkten lieR. Kiirzlich kulminierte der Streit um den
Preis von Zynteglo® in einer Riicknahme dieser vielversprechenden Therapie fiir Pa-
tientinnen und Patienten mit 3-Thalassdmie vom europdischen Markt durch die Firma
Bluebird Bio.

Es muss konstatiert werden, dass Europa trotz der auch international sehr erfolgrei-
chen priklinischen Forschung auf dem Gebiet bei der klinischen Umsetzung der Gen-
therapie gegeniiber den USA und China sehr deutlich ins Hintertreffen geraten ist, was
sich u. a. anhand der vergleichsweise geringen Zahl klinischer Studien dokumentieren
l4sst. Dies spiegelt sowohl den gréReren Aufwand fiir die Durchfiihrung klinischer Stu-
dien als auch die zurtickhaltende Finanzierung derselben in Europa wider.



https://doi.org/10.5771/9783748927242-47
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

66 Interdisziplinidre Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht

Technologieentwicklung und -anwendung

Mit dem breiten Einstieg groer Pharmafirmen und der damit verbundenen besseren
finanziellen Férderung hat auch die Entwicklung und Translation neuer bzw. optimier-
ter Technologien deutlich an Fahrt aufgenommen. Dies betrifft sowohl das sich mit
CRISPR/Cas rasant entwickelnde Gebiet des Genome-Editing als auch die klassischen
Techniken der Genaddition mithilfe sog. Vektoren (Genfdhren). Fiir beide unterschied-
lichen Prinzipien bleibt die Entwicklung und Bereitstellung geeigneter Gentransfer-
Vektoren eine, wenn nicht die, entscheidende Voraussetzung fiir zukiinftige klinische
Erfolge. Dabei gilt weiterhin, dass der jeweils optimale Vektor fiir die unterschiedlichen
klinischen Gentherapiestrategien zu identifizieren ist.

Forschung in Deutschland

Wie schon im letzten Bericht deutlich wurde sind in Deutschland tétige Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler auf vielen Feldern der Gentherapieforschung sehr erfolg-
reich. Dies betrifft nicht zuletzt hochaktuelle Ansitze wie z. B. das Genome-Editing, die
adoptive Immuntherapie oder auch die Entwicklung klinisch einsetzbarer Gentrans-
ferstrategien und -methoden. In allen diesen Gebieten machen sich die Verbindung von
grundlagenwissenschaftlicher und anwendungsorientierter Forschung in vielen Ins-
tituten sowie die ausgezeichnete Vernetzung von Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern mit Klinikerinnen und Klinikern innerhalb Deutschlands sehr bezahlt. Die
Forderung vernetzter Strukturen sollte daher unbedingt fortgesetzt werden.

Trotz der auch international fithrenden Forschungsaktivititen gab es, im Unter-
schied zu den USA und China, hinsichtlich der Durchfithrung eigener klinischer Stu-
dien dagegen kaum Fortschritte. Einer der Griinde hierfiir sind die limitierten Mittel
otfentlicher Geldgeber wie auch vonseiten der Industrie fiir die Durchfithrung klini-
scher Studien in Europa. So sind deutsche Universitdtsklinika (im Gegensatz zu US-
amerikanischen) angesichts der strengen 6konomischen Zwange und des Fehlens einer
Alumni/Mizenen-Tradition nicht dazu in der Lage, aufwendige klinische Studien fiir
experimentelle Therapieansitze selbst zu finanzieren. Eine Férderung klinischer Stu-
dien durch die Industrie und selbst staatliche Geldgeber wie das BMBF erfolgt praktisch
nur, wenn eine eindeutige IP-Situation gegeben ist, es also eine iibersichtliche Anzahl
von klar zuzuordnenden Patenten gibt, die beriicksichtigt werden miissen. Dies steht
in einem deutlichen Konflikt mit der sehr komplexen Realitdt und der schnelllebigen
Entwicklung. Ein weiteres Hindernis fiir die Durchfiihrung klinischer Studien stellen
die strengen Regularien in der EU dar. Hier werden fiir experimentelle Arzneimittel in
frithen (, first-in-human*) klinischen Testungen zum Teil dieselben Anforderungen ge-
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stellt wie fiir kommerziell hergestellte, wodurch schon diese frithen Studien sehr teuer
werden.

Angesichts der hohen Preise fiir Gentherapeutika sollten im Interesse der Patientinnen und Pa-
tienten klare Regelungen getroffen werden, um einen breiten Zugang zu neuartigen, evidenz-
basierten Therapien, deren Entwicklung tiber viele Jahre mit Steuermitteln gefordert wurde,
sicherzustellen.

Mit dem Ziel der effizienteren klinischen Umsetzung der erfolgreichen akademischen Gen-
therapieforschung in Deutschland empfiehlt die IAG die Implementierung strukturierter Pro-
gramme zur Férderung der Translation innovativer zell- und gentherapeutischer Ansitze. Zu-
dem kdnnten bundesweite Kompetenzzentren analog zu den Deutschen Gesundheitszentren
einen Beitrag zur koordinierten Entwicklung der Gentherapie leisten.

Keimbahninterventionen

Die Moglichkeiten des Genome-Editing haben die Diskussion zur Keimbahnmodifika-
tion neu aufflammen lassen. Zuletzt hat sich der Deutsche Ethikrat mehrheitlich da-
fiir ausgesprochen, Modifikationen der menschlichen Keimbahn zur Verhinderung
schwerster Erbkrankheiten nicht von vornherein auszuschlieRen, wenn eine hin-
reichend sichere Anwendung gewéhrleistet sein sollte. Die Bioethik-Kommission des
Landes Rheinland-Pfalz hat sich ebenfalls mehrheitlich dafiir ausgesprochen, For-
schung mit dem Ziel der klinischen Anwendung von Keimbahneingriffen am Menschen
unter den geltenden Standards guter wissenschaftlicher und klinischer Praxis auch in
Deutschland zu erméglichen.? International stehen ebenfalls viele Ethikrite wie der
britische Nuffield Council und die nationalen Akademien der Wissenschaften (NASEM)
Keimbahninterventionen fiir therapeutische und teils sogar fiir Enhancement-Zwe-
cke aufgeschlossen gegeniiber. Was dabei jedoch als hinreichend sicher, d. h. ohne ak-
zeptable Risiken fiir die Betroffenen und zukiinftige Generationen, gilt und wie dies
festgestellt werden konnte, ist gegenwirtig offen. Aus Sicht der IAG ist es wichtig, dies
zundchst zu evaluieren. Der momentane Erkenntnisstand ldsst jedenfalls bei Weitem
keine ausreichende Sicherheit vermuten, da die unerwiinschten Nebenwirkungen, die
in Folge eines Keimbahneingriffs auftreten kdnnen, nicht hinnehmbar sind. Dies be-
griindet sich u. a. daraus, dass viele der Risiken momentan noch relativ unbekannt

4 Siehe unter: https://jm.rlp.de/fileadmin/mjv/Themen/Bio-Ethik/2020-06-29_CRISPR-Genom-
Editierung_am_Menschen.pdf [20.06.2021].
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sind. Ein Ubergang in die klinische Anwendung mit Auswirkungen auf geborene Men-
schen ist daher aktuell nicht vertretbar. Zudem ist grundsitzlich gegen Keimbahn-
interventionen sowie gegen die iibermiRige Aufmerksamkeit, die dieser zuteilwird,
einzuwenden, dass gegenwirtig, zumindest nach deutscher Rechtslage, praktisch
kaum eine medizinische Indikation fiir eine solche Anwendung besteht. Mit der Pri-
implantationsdiagnostik (PID) gibt es eine in Deutschland seit 2014 erlaubte Moglich-
keit fiir mit schweren Erbkrankheiten genetisch belastete Eltern mit dem Wunsch, ein
biologisch eigenes Kind zu bekommen. Die PID, insbesondere die mit ihr verbundene
Selektion und Verwerfung von Embryonen ist zwar ethisch umstritten, setzt jedoch
kiinftige Kinder nicht den kaum abschitzbaren Risiken einer Keimbahnintervention
aus. Zudem wiirde auch das Genome-Editing absehbar nicht ohne eine PID auskommen,
die den Erfolg des Keimbahneingriffs untersuchen wiirde.

Neben der Sicherheit dreht sich die ethische Diskussion von Keimbahneingriffen
auch um eine Reihe weiterer Fragen, wie (i) einen méglichen Einfluss auf das Verhiltnis
der Generationen zueinander (Vererbbarkeit des Eingriffs ohne die Méglichkeit, von zu-
kiinftigen Generationen eine Einwilligung einzuholen); (ii) den moralischen Status des
menschlichen Embryos, an dem die Keimbahn-Genome-Editing und ihre Erforschung
vorgenommen werden; (iii) das sogenannte Dammbruchargument, welches davon aus-
geht, dass eine begrenzte Zulassung von Keimbahneingriffen fiir die Therapie schwer-
wiegender Erkrankungen den Boden fiir zukiinftige Anwendungen des genetischen
Enhancements auf Keimbahnebene mit dem Ziel einer Verbesserung der genetischen
Ausgangsbedingungen bereiten kdnnte; oder (iv) die These, dass Keimbahninterven-
tionen und/oder das Enhancement einen MenschenwiirdeverstoR darstellen kénnten.

Die IAG hlt Keimbahninterventionen durch Genome-Editing mit Auswirkungen auf geborene
Menschen fiir derzeit nicht vertretbar und sieht auch, zumindest vor dem Hintergrund der
deutschen Rechtslage zur PID, praktisch kaum eine medizinische Indikation fiir eine solche
Anwendung.

Das Verbot von Keimbahninterventionen in Deutschland ergibt sich aus dem Embryonen-
schutzgesetz. Allerdings ist nicht ausgeschlossen, dass das bestehende Verbot der Keimbahn-
interventionen auf Basis der Fortschritte z. B. im Bereich induzierter pluripotenter Stamm-
zellen und deren Differenzierbarkeit in Keimbahnzellen, technisch umgangen werden kann.
Dies miisste bei einer méglichen Novellierung des Embryonenschutzgesetzes beachtet werden.
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6. Handlungsempfehlungen zur Griinen Gentechnologie
Technologieentwicklung
Der Einsatz der Gentechnologie in der Pflanzenziichtung und -biotechnologie (die so-
genannte Griine Gentechnologie) ist in Deutschland weiter sehr umstritten, obwohl
oder vielleicht auch weil sich der Bereich derzeit dynamisch entwickelt. Gleichzeitig
ist zu beobachten, dass sich bislang verhdrtete Fronten aufzuldsen beginnen und De-
batten um neue Perspektiven bereichert werden. Jiingstes Anzeichen ist die am 29. Ap-
ril 2021 verdffentlichte Studie der EU-Kommission zu neuen genomischen Methoden.>
Diese kommt zu dem Schluss, dass die derzeit giiltige Regulierung wohl nicht geeignet
ist, einigen der neuen Technologien und ihren Potenzialen gerecht zu werden. Ausloser
dieser Beschiftigung mit neuen genomischen Methoden sind vor allem die schnellen
Fortschritte bei der Weiterentwicklung neuer Ziichtungsmethoden. Insbesondere das
auf CRISPR/Cas basierende Genome-Editing hat sich in den letzten Jahren mit groRer
Geschwindigkeit verbreitet. Es ist essenzieller Bestandteil der molekularbiologischen
Grundlagenforschung geworden und eréffnet vollig neue Perspektiven fiir die Pflan-
zenziichtung. Zahlreiche Varianten wurden bereits entwickelt, um nicht nur Mutatio-
nen durch prézise Doppelstrangbriiche und die zelleigene DNA-Reparatur zu erreichen,
sondern z. B. auch einzelne Basen zu editieren (,,base editing“) oder kurze Sequenzab-
schnitte gezielt zu , iiberschreiben” (,,prime editing). GroRere chromosomale Verin-
derungen wie Deletionen (Entfernung) oder Inversionen (die Drehung eines Chromoso-
menabschnitts um 180°) sind méglich, wenn zwei Doppelstrangbriiche gesetzt werden.
Die erforderlichen Proteine und RNAs werden entweder iiber klassische Trans-
formation, d. h. Methoden zur Ubertragung von DNA in die Pflanzenzellen, wodurch
transgene Pflanzen entstehen, oder als Ribonukleopartikel (Komplexen aus RNA und
Proteinen) in Zellen eingebracht. Im erstgenannten, hiufiger genutzten Fall werden
die Transgene dann durch Kreuzung wieder aus dem Genom entfernt, sodass in der
editierten Pflanze keine fremde DNA verbleibt. Die Einbringung als Ribonukleopartikel
vermeidet die zwischenzeitliche Integration fremder DNA in das pflanzliche Genom.

Anwendung und Regulierung

Basis jeder Ziichtung ist genetische Variation. Dank rasch wachsender Einsichten in
molekulare Mechanismen der pflanzlichen Biologie sind heute viele der Schliisselgene
bekannt, die in Nutzpflanzen verdndert sind. Genome-Editing erlaubt nun z. B. die ge-
richtete Erzeugung verschiedener Varianten eines Gens (allelische Variation) genau in

5  Siehe unter: https://ec.europa.eu/food/plant/gmo/modern_biotech/new-genomic-techniques_en
[20.06.2021].
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diesen Schliisselgenen und kann so ungerichtete Mutagenese durch biochemische Ver-
dnderungen (DNA-alkylierende Reagenzien, also solche, die bestimmte chemische Ver-
bindungen [Alkylgruppen] an die DNA anhingen) oder radioaktive Strahlung ersetzen.

Um die Potenziale neuer Ziichtungsmethoden nutzen zu kénnen, ist eine Neuauf-
stellung der Regulierung von iiberragender Bedeutung. Die derzeit giiltige Regulierung
wird dem Stand der Technologien nicht gerecht und ist nicht evidenzbasiert. Durch das
Urteil des Europdischen Gerichtshofs (C-528/16) aus dem Jahr 2018 werden genomedi-
tierte Pflanzen transgenen Pflanzen gleichgestellt und der Regulierung durch die Di-
rektive 2001/18/EC unterworfen, obwohl keine fremde DNA iibertragen wird und viele
der Mutationen ebenso zufillig auftreten konnten, es also analytisch nicht méglich ist,
zwischen derartigen gezielt veridnderten Pflanzen und natiirlich aufgetretenen Muta-
tionen zu unterscheiden.

In einem ersten Schritt sollten die Definitionen genetisch verdnderter Organismen modifiziert
werden und genomeditierte Pflanzen mit Verdnderungen, die nicht von natiirlich auftreten-
den zu unterscheiden sind, von der Regulierung nach Direktive 2001/18/EC ausgenommen wer-
den. Vergleichbares ist in den meisten Industrieldndern (z. B. USA, Kanada, Australien, Japan,

Brasilien und Argentinien) absehbar oder bereits geschehen.

Die derzeit giiltige Regulierung der Griinen Gentechnik aus den 1990er Jahren ba-
siert auf der damals relevanten Uberlegung, dass die Risiken der Griinen Gentechnik
nicht hinreichend erforscht seien. DreiRig Jahre Sicherheitsforschung haben hier keine
von anderen Ziichtungsformen abweichenden Risiken finden kénnen (z. B. Mutagene-
seziichtung). Im Gegenteil gilt, dass das AusmaR der genetischen Veridnderung deutlich
geringer ist, da die Eingriffe sehr spezifisch, lokalisiert und wissensbasiert erfolgen.
Das Vorsorgeprinzip sollte nicht dazu genutzt werden, die Anwendung der Gentechnik
oder des Genome-Editing allein unter Berufung auf hypothetische, nicht belegte oder
auch nur plausible Risiken und ohne Risiko-Nutzen-Abwidgung einzuschrénken. Auch
die Ablehnung von Technologien mit hohem Potenzial muss ethisch verantwortet wer-
den. Politische Forderungen nach einer an dkologischen und sozialen Kriterien orien-
tierten Landwirtschaft sollten nicht singulédr auf die Griine Gentechnik, sondern auf

die gesamte Lebensmittelproduktion angewendet werden.



https://doi.org/10.5771/9783748927242-47
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Handlungsempfehlungen zu den Themenfeldern der 1AG Gentechnologiebericht 71

In einem zweiten Schritt sollte ein vollig neues Regelwerk entwickelt werden, das stdrker auf
der Beurteilung der Eigenschaften des Produkts basiert statt auf der verwendeten Methode
der Produktentwicklung; potenzielle Risiken sollten auf der Grundlage wissenschaftlicher Evi-
denz beurteilt werden.

Forschung

Die molekulargenetische und biochemische Grundlagenforschung hat in den ver-
gangenen Jahren in vorher nicht méglicher Weise mechanistische Einsichten in die
pflanzliche Entwicklungsbiologie, den Stoffwechsel und die pflanzlichen Antworten
auf eine fluktuierende Umwelt gebracht. Fiir immer mehr pflanzliche Eigenschaften
sind beteiligte Gene und die Bedeutung genetischer Variation fiir die Anpassung be-
kannt. Arbeitsgruppen in Deutschland leisten hier weiterhin wesentliche, in einigen
Bereichen weltweit fiihrende Beitrdge. Das erarbeitete Wissen ermdglicht nun in Kom-
bination mit den Werkzeugen des Genome-Editing, sehr viel schneller neue Sorten zu
ziichten, die genetische Diversitdt von Nutzpflanzen zu férdern und auch bisher kaum
bearbeitete Arten ziichterisch weiterzuentwickeln.

Zur Erhshung der Diversitit gehort auch die Forschung an sogenannten ,,orphan
crops®, also Nutzpflanzen, die zwar lokal z. B. in Regionen Afrikas von groRer Bedeu-
tung sein kénnen, im internationalen Handel sowie in der Wissenschaft jedoch bislang
vernachldssigt werden und daher noch kaum ziichterisch erschlossen sind. Genome-
Editing kann eine beschleunigte Domestizierung erreichen.

Die Grundlagenforschung z. B. an pflanzlichen Resistenz- oder Stresstoleranzmechanismen
sollte weiterhin dffentlich geférdert werden, um ziichterische Innovationen fiir gestindere Le-
bensmittel und nachhaltigere Produktion voranzubringen.

Eine sehr nachteilige Einschrankung der Grundlagenforschung in Deutschland ist die faktische
Verhinderung von kontrollierten Feldversuchen. Ahnlich wie in der Schweiz sollte eine zentrale
Einrichtung aufgebaut werden, um wissenschaftliche Feldstudien mit genetisch verdnderten
Pflanzen ohne Bedrohung durch Vandalismus durchfiihren zu kénnen.

Vor allem in Lindern des Globalen Siidens sollte der Aufbau von Kapazitdten unterstiitzt wer-
den, die Forschung an neuen Ziichtungsmethoden fiir die Verbesserung von unter den ortli-
chen Bedingungen wichtigen Nutzpflanzen erméglichen. So kdnnen auch Abhdngigkeiten von
global operierenden Unternehmen und Patenten verringert werden.
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7. Handlungsempfehlungen zur synthetischen Biologie

Unter synthetischer Biologie versteht man Ansitze zur gezielten Erzeugung biologi-
scher Systeme mit neuen Eigenschaften. Grundsitzlich wird zwischen zwei verschiede-
nen Ansitzen unterschieden. Im ,,Top-down“-Ansatz werden vorhandene biologische
Systeme (Zellbausteine, Zellen bzw. ganze Organismen) modifiziert, um diese neu-
en Eigenschaften zu erzeugen. Hier kniipft die synthetische Biologie in vielen Féllen
an klassische gentechnologische bzw. molekularbiologische Ansitze an. Im Gegen-
satz dazu widmet sich der ,,Bottom-up“-Ansatz dem Aufbau biomimetischer Systeme
(kiinstliche Zellen, lebende Materialien) aus einzelnen (biologischen) Bausteinen. Die
,»Bottom-up“-synthetische-Biologie ist ein junges dynamisches Forschungsfeld an der
Schnittstelle von Bio- und Nanotechnologie mit einem hohen disruptiven Potenzial.

Die Rolle der synthetischen Biologie in der Bioskonomie
Vor allem im Bereich der industriellen Biotechnologie gewinnen synthetisch-bio-
logische ,,Top-down“-Anséitze immer mehr an Bedeutung. Im Vordergrund steht die
Herstellung verschiedener Zielmolekiile durch das Einbringen komplexer genetischer
Konstrukte in etablierte bzw. standardisierte Wirtsorganismen wie Kolibakterien
(Escherichia coli) oder Bickerhefe. Hier konnten in den letzten Jahren beeindruckende
Erfolge vor allem in Bezug auf die Herstellung komplexer biologisch aktiver Verbin-
dungen, wie bspw. Pharmazeutika, Antibiotika oder Geruchs- und Geschmacksstoffe,
erzielt werden. Uber das Gewinnen natiirlicher Verbindungen hinaus lassen sich durch
moderne gentechnologische bzw. molekularbiologische Methoden, Proteinengineering
und Computermodellierung in der Zwischenzeit sogar komplett neue Biokatalysatoren
und chimire bzw. artifizielle Biosynthesewege fiir Verbindungen entwerfen, die bisher
aus fossilen Ressourcen chemisch synthetisiert werden mussten. Gleichzeitig werden
durch die synthetische Biologie neue Ausgangsmaterialien fiir nachhaltige Produk-
tionsverfahren erschlossen. Dazu zdhlen bisherige Abfallstrome wie das Treibhausgas
CO, oder Synthesegas und nachhaltige Energie- und Kohlenstofftriger wie Wasserstoff,
Methanol und Ameisensiure, die fiir eine kohlenstoffneutrale Wirtschaft und nach-
haltige Produktion eine wichtige Rolle spielen konnten.

Zur Erreichung der Ziele einer nachhaltigen Entwicklung und der europiischen
bzw. nationalen Klimaschutzpldne kann die synthetische Biologie durch neue Losungs-
ansdtze mafgeblich beitragen.



https://doi.org/10.5771/9783748927242-47
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Handlungsempfehlungen zu den Themenfeldern der 1AG Gentechnologiebericht 73

Um den Ubergang von einer fossilbasierten Synthesechemie zu einer nachhaltigen Bioskono-
mie zu ermdglichen, wird es aber notwendig sein, noch mehr als bisher synthetisch-biologische
Ansitze und Technologien gezielt zu férdern und friihzeitig finanzielle und steuerliche Anrei-
ze zu setzen. Im Rahmen europdischer Anstrengungen (European Green Deal) sollte Deutsch-
land als bedeutender Pharma-, Chemie- und Biotechnologiestandort fiir die Entwicklung einer
nachhaltigen, modernen Biokonomie eine fiihrende Rolle iibernehmen.

Biofoundries als Schliisseltechnologie fiir die modernen Lebenswissenschaften

Die Synthese genetischer Konstrukte ist in der Zwischenzeit ein essenzieller Bestand-
teil der modernen lebenswissenschaftlichen Forschung. Durch stark gesunkene DNA-
Preise, moderne gentechnische und molekularbiologische Methoden sowie die Verfiig-
barkeit von Laborrobotik ist es inzwischen méglich, DNA-Molekiile in automatisierter
Weise aus standardisierten Elementen zusammenzusetzen. Dabei reicht die Spanne
von der Generierung komplexer Multi-Genkonstrukte bzw. Genbibliotheken bis hin
zur Komplettsynthese kiinstlicher Chromosomen. Die Erzeugung eines kiinstlichen
Escherichia-coli-Genoms und die zu erwartende Fertigstellung des synthetischen He-
fegenoms im Jahr 2021 sind Beispiele fiir den rasanten Fortschritt im Erzeugen bzw.
»Schreiben* genetischer Information.

Wihrend gentechnisches und molekularbiologisches Arbeiten bisher relativ perso-
nal- und zeitaufwendig war, eréffnet die automatisierte Assemblierung und Charak-
terisierung genetischer Konstrukte neue Moglichkeiten fiir die Grundlagenforschung
und die industrielle bzw. medizinische Anwendung. Dies beschleunigt nicht nur den Er-
kenntnisgewinn, sondern auch den Innovationszyklus in der industriellen Anwendung.
Zukiinftig wird moderne gentechnische Forschung immer weniger durch hindische
Arbeit als vielmehr durch automatisierte, computerunterstiitzte Verfahren durchge-
fithrt werden. Das Anforderungsprofil an Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
wird sich immer mehr von der klassischen Molekularbiologie zur Bioingenieurswissen-
schaft verschieben.

Im angloamerikanischen und asiatischen Raum wurden bereits mehrere Zentren
zur automatisierten Assemblierung und Charakterisierung genetischer Konstrukte, so-
genannte ,,Biofoundries*, errichtet. Dies bedroht mittel- bis langfristig die Innovations-
kraft und Wettbewerbsfahigkeit Deutschlands, nicht nur im Privatsektor, sondern auch
in der Ausbildung der nichsten Generation akademischer Fachkrifte in Wissenschaft
und Industrie.
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Nach der Genomsequenzierung, d. h. der Entschliisselung der genetischen Information, ge-
winnt die automatisierte Assemblierung und Charakterisierung genetischer Information
immer mehr an Bedeutung, sowohl in der Grundlagenforschung als auch in der industriellen
Anwendung. Verkniipft mit Digitalisierungs-, Automatisierungs- und Informationstechno-
logien wird Biologie dabei immer mehr zu einer synthetisch-konstruktiven Wissenschaft. In
Kontinentaleuropa und Deutschland, das traditionell ein bedeutender Forschungs- und Pro-
duktionsstandort in den Lebenswissenschaften ist, fehlt es bisher an strategischen Investitio-
nen in diese neuen Technologien. Die Unterstiitzung in der Griindung und dem Unterhalt von
sogenannten Biofoundries wird eine nationale bzw. europdische Aufgabe, um in diesem rasant
fortschreitenden Bereich der Lebenswissenschaften nicht den Anschluss zu verlieren.

Standardisierung in der synthetischen Biologie

In einer schnell voranschreitenden lebenswissenschaftlichen Forschungs- und Produk-
tionslandschaft wird es vermehrt zur Konsolidierung und Standardisierung von Tech-
nologien und Prozessen kommen. Die Verwendung etablierter Wirtsorganismen und
definierter genetischer Bausteine (Promotern, Terminatoren, Replikationsurspriinge,
etc.) wird dabei zunehmen. Dies eréffnet aber auch die Chance, bewédhrte Wirtsorga-
nismen und genetisch gut untersuchte Standardelemente hinsichtlich ihres Risikos im

Einsatz in Forschung und Produktion neu zu bewerten.

Zusitzlich zu entsprechenden Férderprogrammen, die dem Aufbau einer nationalen bzw.
europdischen synthetischen Biologielandschaft dienen, sollten sichere Forschungs- bzw. In-
dustriestandards etabliert werden, um einen Ubergang von der traditionellen Bio(techno)lo-
gie in eine digitalisierte und automatisierte biotechnologische Forschungs- und Produktions-
landschaft zu gestalten. Hier kénnte unter Berticksichtigung langer Erfahrungswerte in der
Gentechnik und Molekularbiologie Europa internationale Standards setzen, um die regulato-
rischen Rahmenbedingungen forschungs- und innovationsfreundlich zu gestalten, ohne die

Sicherheit zu beeintrichtigen.

Bottom-up: Kiinstliche Zellen und lebensihnliche Systeme

Die Bottom-up-synthetische-Biologie ist ein junges und dynamisches Forschungsfeld
an der Schnittstelle von Nano- und Biotechnologie mit dem ultimativen Ziel, die mi-
nimale Einheit des Lebens, eine Zelle, aus unbelebten Einzelteilen zu rekonstruieren.
Dieser Ansatz hat in den letzten Jahren in Deutschland durch ein gemeinsam vom
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BMBF und der Max-Planck-Gesellschaft geférdertes Forschungsnetzwerk an Bedeutung
gewonnen. Andere europdische Linder, wie die Niederlande, Schweiz und auch das Ver-
einigte Konigreich, haben in der Zwischenzeit dhnliche Forschungsprogramme aufge-
legt, was Europa zu einem weltweit fithrenden Zentrum der Bottom-up-synthetischen-
Biologie hat werden lassen.

Wihrend das ultimative Ziel, die kiinstliche Zelle, technisch noch sehr herausfordernd
ist, fokussieren sich aktuelle Versuche auf die Erzeugung von einzelnen Modulen mit le-
bensdhnlichen Eigenschaften und deren Kombination zu komplexeren Systemen. Im Mit-
telpunkt dieser Versuche steht das Verstindnis der Erzeugung, Kontrolle und Analyse von
Systemen, die sich selbst organisieren. Dies erlaubt den Zugang zu neuen Informations-
speicherungs- bzw. -verarbeitungssystemen, die bspw. in der Diagnostik oder Selbstopti-
mierung Anwendung finden kénnten, in Raum und Zeit organisierten multi-katalytischen
Systemen fiir den Einsatz in der Biokatalyse bzw. chemischen Synthese sowie die Herstel-
lung neuer, fiir den medizinischen Einsatz interessanter Materialien, die mit der Umwelt
interagieren konnen und zur Selbstregeneration befdhigt sind. Besonders vielverspre-
chend ist dabei die innovative Verbindung von Nano- und Biotechnologie, wie sie kiirzlich
in der erfolgreichen Erzeugung , kiinstlicher Chloroplasten® zur Anwendung kam.

Die Bottom-up-synthetische-Biologie kann als Motor fiir die Entwicklung komplett neuer
nano- und biotechnologischer Verfahren dienen, die von der mikro-fluidischen Fabrikation
iiber zellfreie Produktion bis zur Synthese und dem Einsatz kiinstlicher Organelle reichen. Auf-
bauend auf den ersten Erfolgen und der Spitzenrolle der europdischen Forschung sollte der
internationale Vorsprung weiter gezielt ausgebaut werden. Neben Vernetzungsangeboten
braucht es nationale und europdische Férderlinien, um in den ndchsten zehn Jahren die beein-
druckenden Fortschritte in der Grundlagenforschung erfolgreich in die Anwendung zu iiber-
fiihren.

8. Handlungsempfehlungen zur Einzelzellanalytik

Die Bedeutung der Einzelzellanalytik

Mit der modernen Einzelzellanalytik hat sich ein Forschungsgebiet geformt, in dem
grundlegend neue biologische Daten generiert werden. Genomweite Einzelzelldaten,
die mittlerweile auf verschiedenen Ebenen mittels NGS-Methoden (,,next-generation
sequencing“) erhoben werden, bieten tiefe Einblicke in die molekulare Funktion von
Zellen. Die Einzelzellanalytik erschlieft so neue Ebenen kontext- und personenbezoge-
ner Interpretation biologischer Zusammenhinge mit zentraler Bedeutung fiir die Le-
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benswissenschaften, Biotechnologie, Medizin und Pharmaforschung. In der Diagnostik
und Therapie ermdglichen Einzelzellanalysen, kleinste Zellbiopsien von Patientinnen
und Patienten direkt und umfassend zu untersuchen. Man benétigt nur wenige Zellen,
um tiefe Riickschliisse iiber individuelle Krankheitshintergriinde zu erlangen oder um
zu testen, wie Zellen im Korper auf bestimmte Medikamente ansprechen. Ein wesent-
licher Schritt fiir die Entwicklung der Einzelzellanalytik ist die Anwendung von Mi-
krofluidik-Methoden, um RNA- und DNA-Molekiile vieler einzelner Zellen separat zu
vermehren und diese mit Hochdurchsatzsequenzierungsprotokollen zu verkniipfen.
Durch das Erreichen groBer Sequenziertiefen konnen Milliarden von Datenpunkten
gleichzeitig erfasst und ,,molekulare Signaturen* fiir viele Tausende von Zellen erstellt
werden. Mittlerweile wurden erste Multi-Omics-Einzelzellansitze entwickelt, in denen
epigenetische und transkriptionelle Signaturen gleichzeitig erfasst werden. So kann
man erstmalig eine direkte Beziehung von funktioneller Gensteuerung und deren epi-
genetischer Kontrolle in einzelnen Zellen analysieren.

Die Einzelzellanalytik ist eine hochtechnisierte Zukunfts- und Schliisseltechnologie mit
einer breiten Anwendung in Biologie und Medizin. Thre Nutzung und Bedeutung wird in den
kommenden Jahren extrem zunehmen. Die Technologie sollte daher in den Agenden der For-
schungsférderung einen prominenten Platz einnehmen.

Einzelzellanalytik in der Biologie, Biotechnologie und Biomedizin

Die Anwendung der modernen NGS-basierten Einzelzellanalytik deckt ein breites
Spektrum von Moglichkeiten ab. In der Grundlagenforschung ergeben sich vollkom-
men neue Perspektiven, komplexe biologische Prozesse wie z. B. die Strukturbildung
im Embryo und die Entwicklung von Organen zellgenau zu erfassen. Ergdnzende bild-
gebende Verfahren und computergesteuerte Modellierungsverfahren spielen hier eine
bedeutende Rolle, um die Daten sinnvoll rdumlich zu ordnen. Die daraus gewonnenen
Erkenntnisse erdffnen tiefgreifende neue Einblicke in die Zellzusammensetzung und
Prozesse der Entwicklung und Zelldifferenzierung. In der Biomedizin reichen die An-
wendungsmdglichkeiten von der exakten Bestimmung der Zusammensetzung und
Verteilung von Zellpopulationen (z. B. Stammzellen, Immunzellen etc.), der Erfassung
von Zellprogrammverinderungen bei Erkrankungen und der Bestimmung der Auswir-
kungen genetischer Verdnderungen auf einzelne Zellen bis hin zur hochauflésenden
Analyse der Zelltypen in individuellen Tumoren als Basis fiir eine auf das Individuum
bezogene Therapie (personalisierte Medizin).
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Einzeldaten sind hochkomplex. Fiir ihre Nutzung und Vergleichbarkeit miissen
standardisierte experimentelle und datenbezogene Abldufe geschaffen werden. Natio-
nale und internationale Forschungsinitiativen wie der Human Cell Atlas (HCA), Single
Cell Omics Germany (SCOG), oder LifeTime sind als Mediatoren fiir die Ausarbeitung
solcher Standards anzusehen. Fiir die klinische Applikation miissen die Daten zudem
sehr stark aufgearbeitet werden, um daraus Handlungsanweisungen fiir Klinikerinnen
und Kliniker (z. B. fiir Therapien) zu entwickeln.

In Zukunft wird es wichtig sein, die breite Nutzung von Einzelzelldaten in der biomedizinischen
Forschung und Anwendung zu etablieren. Deutschland verfiigt iiber sehr gute, international
aufgestellte Forschungszentren, in denen Einzelzelltechnologien und die bioinformatische Be-
arbeitung von Einzelzelldaten auf hohem Niveau vorangetrieben werden. Diese Strukturen
sollten gestdrkt und auf der Basis dieser Knoten ein breites nationales Kompetenznetz in die-
sem wichtigen Feld aufgebaut werden.

Datenanalyse und Infrastruktur

Die Einzelzellanalyse wird in Deutschland bereits an vielen spezialisierten Zentren
durchgefiihrt. Diese Zentren haben neben der experimentellen Infrastruktur in der
Regel auch Methoden zur Datenerfassung, Datenspeicherung und Dateninterpretation
erarbeitet. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) hat 2018 vier neue DNA-Se-
quenzierungszentren mit neuester Infrastruktur ausgestattet, die im Hochdurchsatz
Daten fiir Einzelzellanalysen erzeugen kénnen. Das BMBF fordert Netzwerkprojekte
wie SCOG (Single Cell Omics Germany) und das NBI (German Network for Bioinformatics
Infrastructure), um die fiir die Einzelzellsequenzierung nachfolgende bioinformati-
sche (statistische und modellierende) Datenanalyse notwendige Expertise aufzubauen.
Einzelzelldatenanalysen bendtigen neue bioinformatisch-methodische Verfahren fiir
die Datenerfassung, Datenspeicherung und den Datenzugang (Nutzung). Von der Na-
tionalen Forschungsdateninfrastruktur (NFDI) geférderte Initiativen wie das Deutsche
Humangenom-Phenom-Archiv (GHGA) werden hierfiir einen wichtigen Rahmen bieten.
Auch miissen neue Datenstandards und Referenzen generiert werden, die vergleich-
bare Interpretationen ermdglichen und fiir komplexe Prozessmodellierungen unter
Einbeziehung kiinstlicher Intelligenz und des maschinellen Lernens (z. B. sogenannte
Deep-Learning-Methoden) genutzt werden kénnen. Fiir die Verwendung von Einzel-
zelldaten in der klinischen Diagnostik wird es zudem notwendig sein, diese komplexen
Daten in einfache klinisch nutzbare Kernaussagen zu {ibersetzen.
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Fiir eine breite vergleichende Nutzung der komplexen Einzelzelldaten sind geeignete zentrale
Datenbankstrukturen unabdingbar. Das im Rahmen der nationalen Forschungsdateninfra-
struktur (NFDI) geforderte Deutsche Humangenom-Phenom-Archiv (GHGA) bietet hier inno-
vative Ldsungen zur sicheren Lagerung und Nutzung von Einzelzelldaten. Hierfiir wird eine
nachhaltige Forderbasis (Verstetigung) unabdingbar sein.

Fachspezifische Implikationen

Die Einzelzellanalytik entwickelt sich in einer rasanten Geschwindigkeit. Fiir die Wis-
senschaft bedeutet dies, dass einerseits technische Anpassungen schrell erfolgen miis-
sen, wenn einzelne Standorte hier kompetitiv bleiben wollen, und dass andererseits der
Weiterbildung im Umgang mit den Technologien ein breiter Raum eingerdumt werden
muss. Auch das Wissen um die Anwendungsméglichkeiten und ihre Grenzen muss dabei
bezogen auf die jeweiligen Forschungsrichtungen noch geschirft werden. In der fach-
spezifischen Ausbildung miissen geeignete experimentelle und bioinformatische Rah-
menbedingungen vorhanden sein, um den Umgang mit Einzelzelldaten zu erlernen.

An den Universititen und Forschungseinrichtungen miissen zeitnah interdisziplindre fach-
iibergreifende Strukturen und Module fiir die Ausbildung von Fachkrdften etabliert werden,
um dem zu erwartenden Bedarf an hochqualifiziertem Personal im Bereich Einzelzellanalytik
und multimodale Genomik gerecht zu werden.

Technologiefolgenabschdtzung

Wie bei allen neuen biotechnologischen Verfahren wird es wichtig sein, den Nutzen,
das Anwendungsspektrum, aber auch die Unschirfen und Grenzen der neuen Techno-
logie einer breiten Offentlichkeit ndher zu bringen. Die Einzelzellanalyse beriihrt eine
Reihe von ethischen Fragen, die innerhalb der Bioethik auch im Zusammenhang mit
anderen Biotechnologien diskutiert werden und von groRer gesellschaftlicher Rele-
vanz sind, allen voran den Umgang mit sensiblen medizinischen Daten.

Im medizinischen und privaten Raum miissen Regeln geschaffen werden, die einen verantwor-
tungsvollen Umgang und eine ausreichende Datensicherheit und Datensouverdnitdt garantie-
ren und gleichzeitig die Nutzung sensibler Einzelzelldaten fiir die Forschung nicht einschrén-
ken. Im Bereich der Forschung muss der Fokus auf einer kritischen Auseinandersetzung und
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Bewertung von Daten liegen, um Fehlinterpretationen und Fehleinschdtzungen zu vermeiden.
Es wird wichtig sein, Verfahren fiir eine Aufkldrung und informierte Zustimmung sowohl fiir
die Anwendung einzelzelldiagnostischer Verfahren fiir Patientinnen und Patienten als auch
fiir die Forschung mit personalisierten Daten zu etablieren.

Die Zusammenfithrung und gemeinsame Analyse von genetischen (Genomdaten)
und Einzelzelldaten wird das Interpretationsspektrum vertiefen und neue Dimensio-
nen der individuellen Bestimmtheit eréffnen. Diese Fragestellungen miissen im Hin-
blick auf mégliche ethische und sozialpolitische Implikationen diskutiert werden. Die
Datensouverinitit von moglichen Probandinnen und Probanden sowie Patientinnen
und Patienten ist dabei zu wahren. Die Kenntnis von individualisierten Einzelzelldaten
hebt die Frage nach Individualitit bzw. individueller Auspragung der genetischen Basis
zudem auf eine andere Ebene. Der Zusammenhang zwischen Genotyp und Phinotyp
kénnte in einem MaRe erkennbar werden, der Vorhersagen des Phianotyps anhand zel-
luldrer Merkmale erlaubt. Dann kdnnten etwa anhand einer Biopsie Vorhersagen tiber
zukiinftige Erkrankungen oder Krankheitsverldufe mdglich werden. Dies wiirde gegen-
iber herkémmlichen Gentests einen enormen Erkenntniszuwachs bedeuten. Welche
neuen Erkenntnisse beziiglich variabler Genfunktion und zelluldrer Ausprigung sich
hieraus ergeben werden, ist jedoch noch unklar.

Im Bereich personenbezogener Daten wirft die Einzelzellbiologie keine grundlegend neuen
rechtlichen Fragen auf. Jedoch kann es durch die Analyse der individuellen Ausprdgung des
Genoms in Einzelzellen zu Interpretationsspielrdumen kommen, die Aspekte persénlicher Stig-
matisierung bzw. Diskriminierung oder Zufallsbefunde betreffen. Das Recht auf Nichtwissen
und der Schutz der Personlichkeit sind in diesem Zusammenhang erneut und verstdarkt zu dis-
kutieren und gegebenenfalls rechtlich abzusichern.

Grundsdtzlich darf der aktuelle Hype um die Einzelzellanalyse keinesfalls dazu fiihren, dass
in anderen Feldern bereits etablierte ethische Standards abgesenkt oder negiert werden. Wie
immer miissen die Standards guter wissenschaftlicher, guter klinischer und guter ethischer
Praxis eingehalten werden, damit mehr Daten auch zu mehr Wissen fiihren.

9. Stellenwert interdisziplinidrer Forschung

Die Entwicklung der Gentechnologien schreitet weiterhin rasch voran. Ihre Methoden
gewinnen dabei immer mehr an wissenschaftlicher und wirtschaftlicher Bedeutung
fiir unterschiedliche Anwendungs- und Lebensbereiche. Die Vielschichtigkeit der sich



https://doi.org/10.5771/9783748927242-47
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

80 Interdisziplinidre Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht

aus (moglichen) Anwendungen ergebenden sozialen, politischen, ethischen und recht-
lichen Fragen verlangt eine interdisziplindre Zusammenarbeit verschiedener Wissen-
schaftsbereiche. Nur so kann ein Verstdndnis fiir die unterschiedlichen Perspektiven
auf Forschung und Anwendung entstehen, und nur durch einen Austausch kann ge-
wihrleistet sein, ein HéchstmaR der relevanten Fragen zu berticksichtigen. Die For-
schung an und Anwendung von gentechnologischen Verfahren hat daneben weitrei-
chende Konsequenzen fiir die Gesellschaft. Umgekehrt nimmt auch die Gesellschaft
durch ihre definierten Bedarfe sowie ihre Ablehnung oder Zustimmung wesentlichen
Einfluss auf die Forschung. Aufgrund dieser wechselseitigen Einflussnahme ist mog-
lichst frithzeitig ein transparenter und fachlich-informierter Diskurs zwischen den
Wissenschaften, der Offentlichkeit und der Politik von zentraler Bedeutung fiir die wei-
tere Entwicklung der Gentechnologien.

Die begleitende interdisziplindre Forschung zu sozialen, ethischen und rechtlichen Aspekten
der Gentechnologieforschung bildet eine wesentliche Grundlage fiir einen zeitgemdfen ffent-
lichen Diskurs iiber neue Technologien und deren normative Bewertung. Um diesen Bereich zu
stdrken, sollten gezielt Kompetenzzentren im Bereich der ELSA-Forschung mit ldngerfristiger
Struktur wie auch eine Ausbildungslandschaft fiir den wissenschaftlichen Nachwuchs, die in-
terdisziplindre Werdegdnge fordert, unterstiitzt werden.

Abschliefiend sei auf die gesellschaftliche Bedeutung eines kontinuierlichen interdisziplindren
Monitorings der Entwicklung der Gentechnologien in Deutschland hingewiesen. In den letzten
20 Jahren hat die IAG Gentechnologiebericht der BBAW aktuelle Entwicklungen in diesem stin-
dig breiter werdenden Feld zeitnah aus unterschiedlichen Blickwinkeln analysiert und fiir die
interessierte Offentlichkeit aufgearbeitet - in Form der Gentechnologieberichte sowie jihrlich
erschienener Themenbinde zu aktuellen Entwicklungen. Das Format einer interdisziplindren
AG hat sich in der Vergangenheit sehr bewihrt und sollte nachhaltig unterstiitzt werden.
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