IAG Gentechnologiebericht

2. Kernaussagen und
Handlungsempfehlungen

2.1 Themenbereich Epigenetik

Biologischer Hintergrund und Bedeutung fiir die Gen- und Biotechnologie

Die Epigenetik ist ein wichtiges Zukunftsthema der Lebenswissenschaften mit einer
besonderen Bedeutung fiir die rote und griine Biotechnologie, fiir die Ziichtung und die
Medizin. Epigenetische Mechanismen steuern in allen héheren Organismen Entwick-
lungs- und Vererbungsprozesse. Die Analyse epigenetischer Mechanismen auf organis-
mischer Ebene liefert neue konzeptionelle Erkldrungen fiir umweltbedingte Einfliisse
und ,,nicht-mendelsche* Aspekte der Vererbung. Auf zelluldrer Ebene erlauben sie tiefe
Einblicke in die Gensteuerung und deren Fehlfunktion bei Erkrankungen. Beide Ebe-
nen epigenetischer Mechanismen haben groRe praktische Auswirkungen auf aktuelle
Forschungs- und Anwendungsfragen. In der Pflanzenbiologie spielen sie insbesondere
bei Vererbungsprozessen und der Genomsteuerung eine Rolle. Ebenso miissen sie bei
der Herstellung und Qualitdtskontrolle von Stammzellen berticksichtigt werden. In der
Gendiagnostik sind sie unerldsslich, wenn es um die Fritherkennung und Eingrenzung
von Verdnderungen geht. Auch bei der Erforschung von komplexen und chronischen
Erkrankungen oder der Gestaltung neuer Therapieformen zeigt sich zunehmend die
Relevanz epigenetischer Mechanismen.

Epigenetik und Umwelteinfliisse

Die individuelle Ausprigung der genetischen Grundkonstitution eines Organismus
wird durch Umweltfaktoren und Lebensfithrung beeinflusst. Im Menschen deuten Ver-
gleichsstudien darauf hin, dass es individuelle epigenetische Unterschiede in Genomen
gibt. Es wird vermutet, dass es einen Zusammenhang zwischen individueller Lebens-
fithrung, Umwelteinfliissen und epigenetischen Verdnderungen gibt. Bislang fehlen
jedoch ausreichend umfassende, zuverldssige und mit hohen Qualititsstandards erho-
bene Daten, die diese Thesen untermauern. Eindeutige Aussagen iiber die Bedeutung
und das Ausmall umweltbedingter epigenetischer Variation sind daher zurzeit noch
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nicht zu treffen. Bisher verdffentlichte Daten werden jedoch vielfach herangezogen, um
Alterungsprozesse, insbesondere altersabhingige Erkrankungen, die Entstehung von
chronischen Krankheiten oder auch Personlichkeitsmerkmale in den Zusammenhang
mit epigenetischen Verdnderungen zu stellen.

Die Techniken fiir eine umfassende, molekulare Analyse stabiler epigenetischer
Verdnderungen, zum Beispiel DNA-Methylierung, sind etabliert. Sie erméglichen ein
direktes Messen zellspezifischer Verdnderungen in Individuen und kénnen zur Ab-
schitzung gesundheitlicher Risiken und Risikofaktoren genutzt werden. Hierzu sind
gut kontrollierte, standardisierte und vergleichende Populationsstudien notwendig,
wie sie zum Beispiel im Rahmen der ,,Nationalen Kohorte zur Erforschung von Volks-
krankheiten, ihrer Fritherkennung und Pravention* durchgefiihrt werden sollen.

Epigenomforschung

Die Entwicklung hochsensitiver Verfahren zur Darstellung epigenetischer Modifikatio-
nen ermoglicht erst seit wenigen Jahren die funktionelle Kartierung der genetischen
Information im zelluldren Kontext. In Verbindung mit modernen Hochdurchsatz-
Sequenzierungs-Methoden kdnnen epigenetische Modifikationen einzelner Zelltypen
basengenau vermessen werden. Hochauflésende Epigenomkarten bieten tiefe Einblicke
in die molekulare Steuerung zelluldrer Vorginge und die Unterscheidung gesunder und
kranker Zustdnde. Im gegenwartigen Fokus der weltweiten Epigenomforschung stehen
Erkrankungen der Blutzellen (Leukdmien), chronisch entziindliche (Morbus Crohn)
und metabolische (Adipositas) Erkrankungen, neuro- (Alzheimer, Parkinson) und mus-
kulédr (Dystrophien) degenerative Erkrankungen sowie Autoimmunititserkrankungen
(Psoriasis, Rheuma), bei denen sowohl genetische als auch umweltbedingte Faktoren
eine Rolle spielen.

Die Epigenomforschung wird in den kommenden Jahren wesentliche neue Erkennt-
nisse fiir das Verstdndnis dieser hochkomplexen Erkrankungen bringen. Das interna-
tionale humane Epigenomkonsortium IHEC erstellt hierzu einen Katalog gesunder und
erkrankter Zellen des menschlichen Kérpers. Diese hochaufldsenden Epigenomkarten
werden der wissenschaftlichen Gemeinschaft als Referenzdaten fiir Vergleichsstudien
zur Verfiigung gestellt. Deutschland leistet als Partner in IHEC einen wesentlichen Beitrag fiir
die Schaffung dieser Grundlagen der vergleichenden Epigenomforschung. Es wird notwendig sein,
diese neue Forschungsaktivitdt national und international stdrker zu vernetzen und die Anwen-

dung fiir die Diagnostik vieler Krankheitsbilder zu fordern.
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Epigenetische Vererbung

Es gibt Hinweise, dass epigenetische Verdnderungen in begrenztem Umfang tiber
mehrere Generationen vererbt werden kénnen. Die Moglichkeit transgenerationeller
epigenetischer Vererbung wiirde die Gesundheitsforschung (vor allem in Fragen der
Gesundheitspravention) und der Biotechnologie (vor allem der Pflanzenziichtung und
Agrarwirtschaft) nachhaltig beeinflussen. Bislang sind die hierzu vorliegenden Studien
nur bedingt aussagekriftig, auch wenn ihre Ergebnisse hiufig diskutiert werden. Es ist
dringend notwendig, transgenerationelle Phdnomene genauer zu untersuchen, um hier zu seri-

dsen und klaren Aussagen zu gelangen.

Epigenetik und medizinische Diagnostik

Die Entwicklung neuer epigenetischer Test- und Therapieverfahren steht zunehmend
im Fokus der biomedizinischen und pharmazeutischen Forschung. Epigenetische Dia-
gnostik - zurzeit vor allem von Krebs - ist bereits ein integraler Bestandteil der kli-
nisch-medizinischen Praxis (Fritherkennung und Stratifizierung von Therapieansitzen
in Leukdmien und Gehirntumoren). Zudem werden neue epigenetisch-therapeutische
Ansidtze (Enzym-Hemmung, Enzym-Stimulation) entwickelt, die zur Behandlung
schwerer Erkrankungen wie Krebs eingesetzt werden. Die Entwicklung neuer epigenetisch
basierter Verfahren birgt grofSe Potenziale fiir die personalisierte und krankheitsdifferenzierende
Diagnose und Behandlung von Erkrankungen. Epigenetische Verfahren werden in Zukunft ein Be-

standteil der Gesundheitsversorgung und -vorsorge in Deutschland sein.

Epigenetik und Stammzellen

Stammzellen - insbesondere induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) - wer-
den eine bedeutende Rolle in der regenerativen Medizin, der medizinischen Diagnos-
tik und der pharmazeutischen Wirkstoffforschung spielen. Stammzellfunktionen sind
eng mit epigenetischer Kontrolle verbunden. Die Reprogrammierung von somatischen
Zellen zu Stammzellen wird von umfangreichen epigenetischen Umbauprozessen be-
gleitet. Die prizise epigenetische Charakterisierung pluripotenter Stammzellen wird
ein Schliissel fiir ihre Qualitdtskontrolle (Differenzierung) und ihre Anwendung sein.
Die Kenntnis und Steuerung epigenetischer Prozesse werden zudem an Bedeutung ge-
winnen fiir die Gewinnung qualitativ hochwertiger multifunktionaler Stammzellen.
Die Bedeutung epigenetischer Prozesse fiir die Stammzellbiologie und die regenerative Medizin
muss mehr ins Zentrum der Forschung und der Qualitdtsteuerung gertickt werden. Die interdis-
ziplindre Erforschung von Epigenetik und Stammzellbiologie sollte weiterhin verstdrkt geférdert
werden.
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Epigenetik und Ethik

Die Entdeckung epigenetischer Mechanismen erméglicht der modernen Genetik ein
erweitertes Verstindnis fiir Vererbungsprozesse und die individuelle Ausgestaltung
vererbter Information. Der Umgang mit epigenetischen Daten, ihre Interpretation und
die Abschitzung ihres tatsichlichen Inhalts sowie der damit verbundene (notwendi-
ge) Persdnlichkeitsschutz werden ein wesentlicher Aspekt des wissenschaftlichen und
gesellschaftlichen Diskurses sein. Es wird dabei auch um Fragen gehen, inwieweit sich
unsere individuelle Lebensgestaltung auf epigenetische Phdnomene und damit auf die
Gesundheit und unser Wohlergehen auswirkt, sowie um die Frage, in welchem MaR es
eine epigenetische Verantwortung des Individuums fiir die Gestaltung der Lebensum-
stdnde nachfolgender Generationen gibt. Die mit epigenetischen Beobachtungen verbun-
denen biowissenschaftlichen, bioethischen, rechtlichen und soziologischen Fragen sollten einem
kritischen wissenschaftlichen Diskurs unterzogen werden und durch einen friihzeitigen Dialog
von Wissenschaft und Offentlichkeit begleitet werden.

2.2 Themenbereich Gendiagnostik

Entwicklung des Forschungsfeldes

Seit dem Erscheinen des ,,Zweiten Gentechnologieberichts* im Jahre 2009 hat die Be-
deutung der molekulargenetischen Diagnostik fir die medizinische Praxis weiter zu-
genommen. Wie seinerzeit vorhergesagt, 16st die komparative genomische Hybridisie-
rung (Array-CGH-Analyse) die konventionelle lichtmikroskopische Untersuchung von
Chromosomen zunehmend ab; in manchen Landern ist dieser Prozess schon weitge-
hend abgeschlossen. Mittels Array-CGH, die 2013 als anerkannte diagnostische Metho-
de in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen worden ist,
lassen sich auch submikroskopische Verianderungen der Chromosomenstruktur - soge-
nannte Copy Number Variants (CNVs) - erkennen. Durch vergleichende Untersuchung
erkrankter und gesunder Personen sind bereits mehrere hundert krankheitsassoziier-
te CNVs identifiziert worden. Darunter befinden sich viele, die zwar nicht ausschlie3-
lich, jedoch viel hiufiger bei bestimmten Krankheiten vorkommen und mit einem si-
gnifikant erhhten Krankheitsrisiko einhergehen.

Seit 2009 hat sich die Genomforschung wieder verstdrkt den monogenen Krankhei-
ten zugewandt. Nicht zuletzt durch die Verwendung von Sequenzierungsmethoden der
nichsten Generation (,,next generation sequencing®, NGS; auch: Hochdurchsatz-DNA-
Sequenzierung, HDS) hat sich die Zahl identifizierter Gene, deren Defekte monogenen
Krankheiten zugrunde liegen, bis Mitte 2014 auf aktuell tiber 4000 verdoppelt. Schit-
zungen zufolge kénnten jedoch Mutationen in zwei Drittel aller >20.000 menschlichen
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Gene zu monogenen Krankheiten fithren, was bedeuten wiirde, dass bisher kaum mehr
als 30 Prozent aller relevanten Krankheitsgene identifiziert sind.

Chancen der Hochdurchsatz-DNA-Sequenzierung fiir die klinisch-genetische Diagnostik

Durch systematische Genomsequenzierung bei Erkrankten und deren Familien und
anschlieRendem Abgleich potenziell pathogener Sequenzvarianten mit den entspre-
chenden klinischen Befunden ist es im Prinzip méglich, die molekularen Ursachen
aller monogen bedingten Krankheiten des Menschen zu identifizieren. Seit 2012 hat
die HDS auch im Bereich der klinisch-genetischen Diagnostik weltweit Einzug erhalten.
Deutschland hat hier erheblichen Nachholbedarf, obwohl dabei fiir das Gemeinwesen
wichtige Belange auf dem Spiel stehen, wie die Qualitdt der Krankenversorgung und
zukiinftige Entwicklungen im Bereich der deutschen Pharmaindustrie. In der geneti-
schen Diagnostik wird die Panelsequenzierung, das heif3t die parallele HDS ausgewihl-
ter Gene, deren Defekte zu einem bestimmten Krankheitsbild fithren, voraussichtlich
schon bald einen breiten Raum einnehmen.

Die Kosten fiir die (Re-)Sequenzierung eines gesamten menschlichen Genoms sind
im Januar 2014 auf wenig mehr als 1.000 US-Dollar gesunken. Gleichzeitig zeichnet sich
ein internationaler Konsens zur Kommunikation unerwarteter Befunde (,,incidental
findings*) ab, der den Betroffenen die Méglichkeit eréffnet, zwischen ihrem Recht auf
Wissen und dem Recht auf Nichtwissen zu wihlen. Damit ist Antwort auf zwei wichtige
Bedenken gegeben, die noch bis vor kurzem gegen eine Einfithrung der Ganzgenom-
sequenzierung (Whole Genome Sequencing, WGS) als universalem diagnostischen Test
ins Feld gefithrt wurden.

Die Einfithrung der Genomsequenzierung im Rahmen der genetischen Diagnostik
wird die hergebrachte molekulargenetische Diagnostik erweitern und in vielen Berei-
chen ersetzen. Sie bietet die Mdglichkeit zur Aufklirung bisher unbekannter Gende-
fekte und eréffnet weitreichende Chancen fiir Qualititsverbesserungen im Bereich der
genetischen Krankenversorgung bei gleichzeitiger Senkung der Kosten. Die gesetzli-
chen Vorgaben in Deutschland, die gegenwirtige Organisation der genetischen Kran-
kenversorgung und die Bestimmungen zur Honorierung humangenetischer Leistun-
gen berticksichtigen die Implikationen der technischen Entwicklung in diesem Bereich
gegenwdrtig nicht addquat. Jedenfalls fiir seltene Erkrankungen ist die Konzentrati-
on der genetischen Diagnostik an wenigen ausgewiesenen universitiren Zentren eine
entscheidende Voraussetzung - nach dem Vorbild anderer europdischer Linder und
im Einklang mit den Forderungen des Nationalen Aktionskomitees fiir Menschen mit
Seltenen Erkrankungen (NAMSE). Auf die HDS-gestiitzte Diagnostik trifft dies in beson-
derem MaRe zu.
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Voraussetzungen fiir die Implementierung der medizinischen Genomsequenzierung in Deutsch-
land

Véllig tiberraschend ist es bereits wenige Monate nach der Einfithrung neuer
Hochstdurchsatz-Sequenziersysteme weltweit zu einer Uberkapazitét auf dem Gebiet
der Genomsequenzierung gekommen, weshalb Betreiber solcher Systeme dazu iiber-
gegangen sind, die Sequenzierung menschlicher Genome zu Selbstkosten anzubieten.
Aufgrund der wachsenden Zahl neu installierter ,,Sequenzierungsfabriken® ist eine
Umbkehr dieses Trends nicht zu erwarten, und die Genomsequenzierung ist damit auf
dem Wege, zu einer kommerziellen Dienstleistung zu werden. Diese Entwicklungen
scheinen die Richtigkeit von Empfehlungen zur Griindung eines nationalen Zentrums
fiir medizinische Genomsequenzierung infrage zu stellen. Dennoch diirfte es geboten
sein, sich auch bei der Erzeugung von Sequenzrohdaten nicht vollstindig von kommer-
ziellen, international operierenden Firmen abhingig zu machen.

Staatliche MaRnahmen zur Verbesserung der genetischen Diagnostik und Kran-
kenversorgung in Deutschland sollten daher Investitionen in die Infrastruktur fiir die
Genomsequenzierung einschliefen, trotz der hohen Beschaffungskosten und der kur-
zen technischen Halbwertszeit derartiger Systeme. Unabhingig davon gibt es starke
Argumente fiir eine Schaffung ausgewiesener Zentren fiir die bioinformatische Analy-
se von Genomsequenzen und ihre medizinische Interpretation - auch im Hinblick auf
den Schutz dieser Daten und die Notwendigkeit einheitlicher Qualitdtsstandards bei
der Indikationsstellung und Beratung.

Die sichere Erkennung pathogenetisch relevanter Sequenzvarianten und ihre Ab-
grenzung gegeniiber funktionell neutralen Polymorphismen ist noch immer ein
schwieriges Problem, welches sich nur nach und nach 16sen ldsst. Dabei kommt der Eta-
blierung einer nationalen Datenbank fiir pathogenetisch relevante Sequenzvarianten und damit
korrelierte klinische Befunde eine Schliisselrolle zu. Auch auf diesem Sektor wdre es angezeigt,
sich nicht ausschliefslich auf parallele Initiativen anderer Linder zu verlassen. Vielmehr soll-
te zundchst eine obligatorische Speicherung aller in Deutschland erhobenen, potenziell klinisch
relevanten Sequenzdaten angestrebt werden, ohne dabei das Ziel einer weltweiten Verkniipfung
dieser Daten aus den Augen zu verlieren, die fiir die Aufkldrung aller medizinisch relevanten Vari-
anten des Menschen und das Verstdndnis der Genomfunktion unverzichtbar ist.

GroRe, an universitdre Kliniken angegliederte Zentren fiir seltene Krankheiten sind
fiir die Qualitétssicherung und fiir die Auswertung genetischer Sequenzdaten bes-
ser aufgestellt als zum Beispiel einzelne niedergelassene Humangenetiker, auf die in
Deutschland ein GroRteil aller relevanten Patientenkontakte entfallt. Die Entwicklung
neuer Kooperationsformen zwischen diesen Zentren und den niedergelassenen Hu-
mangenetikern ist daher von groRer Wichtigkeit. Als natiirliche Partner der zentra-
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len Datenbank und mdéglicher Referenzzentren fiir niedergelassene Humangenetiker
kommt solchen Zentren fiir seltene Krankheiten daher eine Schliisselrolle zu. Struktu-
rell wie personell verlangt dies jedoch eine Verstdrkung universitdrer Zentren fiir medizinische
Genetik, auch im Hinblick auf den ausgeprigten Mangel an umfassend ausgebildeten Humange-
netikern.

Die aktuellen Entwicklungen deuten auf grundlegende Umstellungen im Bereich
der DNA-basierten Diagnostik hin. Viele Argumente und die Ergebnisse laufender in-
ternationaler Studien lassen erwarten, dass die Genomsequenzierung bereits in naher
Zukunft als diagnostisches Standardverfahren zur umfassenden Erkennung bekann-
ter genetischer Risiken eingefiihrt werden wird. Damit wird sie schon bald die heuti-
ge Praxis ersetzen, klinische Verdachtsdiagnosen nacheinander mithilfe spezifischer
molekularer Tests auszuschlieBen, die oft erst nach Jahren oder sogar nie zur richtigen
Diagnose fiihrt.

2.3  Themenbereich Stammzellen

Dynamische Entwicklung

Die Stammzellforschung ist ein besonders dynamisches Forschungsgebiet und verbin-
det viele Wissenschaftsdisziplinen, von der Grundlagenforschung der Zell-, Molekular-
und Entwicklungsbiologie iiber Materialwissenschaften und das Tissue Engineering bis
hin zu klinischen Fichern. Das Besondere an Stammzellen ist, dass sie sich fast un-
begrenzt teilen kdnnen und dass sie spezialisierte und je nach Stammzelltyp unter-
schiedliche, klinisch relevante Zellen bilden kénnen. Es gibt eine Vielzahl von Stamm-
zelltypen, die zum Teil groRe Chancen fir zukiinftige Therapien unterschiedlicher
Krankheiten bieten. Die Grundlagenforschung findet nach wie vor weitgehend unter
Verwendung tierischer Zellen statt. Die direkte Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
Menschen ist nicht in jedem Fall gegeben. Die folgenden Aussagen beziehen sich im We-

sentlichen auf humane Stammzellen.

Adulte Stammzellen

Als ,,adulte Stammzellen“ oder auch ,,gewebespezifische* oder ,,somatische Stamm-
zellen* werden Stammzellen bezeichnet, die fiir die Regeneration von Geweben sorgen
und nur Zellen einer bestimmten Entwicklungslinie bilden kénnen, etwa Blutzellen.
Blutbildende Stammzellen sind der am besten erforschte Stammzelltyp. Die Trans-
plantation von Blutstammzellen ist ein seit Jahrzehnten etabliertes und gut erprobtes
Behandlungsverfahren in der Medizin, zum Beispiel bei Blutkrebserkrankungen. Ein
weiteres wichtiges Beispiel fiir adulte Stammzellen sind mesenchymale Stammzellen
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(Bindegewebsstammzellen), die jetzt zur Behandlung von Knochen- und Knorpeldefek-
ten klinisch erprobt werden.

Embryonale Stammzellen

Embryonale Stammzellen (ES-Zellen) werden aus der inneren Zellmasse von Embryo-
nen zwischen dem vierten und fiinften Tag nach der In-vitro-Befruchtung, also in
einem sehr frithen Entwicklungsstadium (Blastozystenstadium) gewonnen. ES-Zellen
konnen alle Zelltypen, aus denen der Kérper aufgebaut ist, bilden und werden daher
als pluripotent bezeichnet. Sie konnen auch aus Embryonen gewonnen werden, die
durch Zellkerntransfer (,,Dolly-Methode*) erzeugt wurden (,,therapeutisches Klonen®).
Bis zur routinemiRigen Anwendung von aus ES-Zellen abgeleiteten Zellen ist es jedoch
noch ein weiter Weg.

Induzierte pluripotente Stammzellen

Relativ neu ist die Erzeugung von induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen)
durch die Reprogrammierung bereits differenzierter Kérperzellen. Dieser Ansatz wur-
de 2012 mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet. Es kénnen so ES-zelldhnliche
Zellen hergestellt werden, ohne dass dies zum Verbrauch von Embryonen fiihrt. Der-
artige iPS-Zellen konnen beliebig vermehrt und im Prinzip in alle Zelltypen des Kor-
pers differenziert werden. Damit kdnnen patienten- und krankheitsspezifische Zellen
hergestellt werden, die fiir Studien zur Krankheitsentstehung, Medikamentenentwick-
lung und regenerativen Therapie verwendet werden.

Durch die breite und weltweite Anwendung der iPS-Reprogrammierungsmethode
erlebten die grundlagen- wie translationalorientierten Stammzelldisziplinen in den
vergangenen Jahren einen grofen Erkenntnissprung. Zusammen mit dem Einsatz neu-
er Hochdurchsatztechniken und dem intensiven Einsatz der Bioinformatik gibt es heu-
te ein umfassendes und tiefes molekulares Verstindnis des pluripotenten Zustands.

Wachsende Bedeutung

Der im Berichtszeitraum erzielte Erkenntnisgewinn mit adulten und pluripotenten
Stammzellen sowie Erfolge in der stammzellbasierten Therapie weisen darauf hin, dass
die Stammzellforschung zukiinftig weiter an Bedeutung gewinnen wird. Die blutbil-
denden Stammzellen werden seit Jahrzehnten routinemiRig und erfolgreich klinisch
verwendet und haben einen festen Platz in der medizinischen Therapie. Auch mesen-
chymale Stammzellen werden jetzt klinisch erprobt und sind an der Schwelle zur rou-
tinemadRigen Anwendung. Therapien mit pluripotenten Zellen befinden sich in der Ent-
wicklung, insbesondere im Ausland, sind aber bisher nicht verfiigbar. Die Anwendung
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von aus humanen ES-Zellen gewonnenen Zellen in der medizinischen Therapie auRer-
halb der Forschung ist in Deutschland durch das Stammzellgesetz verboten.

Patientinnen und Patienten setzen groRe Hoffnungen in die Stammzellforschung
zur Behandlung von bisher nicht oder nur ungentigend therapierbaren Erkrankungen.
Generell sollte die Entwicklung neuer Therapien in der translationalen Medizin von
,bench to bedside” (also vom Labor in die Klinik) erfolgen. Bevor neue Methoden am
Menschen angewendet werden, miissen sie auf wissenschaftlich fundierten Erkennt-
nissen beruhen. Ein leichtfertiger Umgang mit Stammzellen und die Applikation von
ungeniigend charakterisierten Stammzellpopulationen in Patienten sind unverant-
wortlich und gefdhrlich. Hier sind eine evidenzbasierte regenerative Medizin und soli-
de klinische Studien unabdingbar.

Rechtliche Situation
Die Verwendung adulter Stammzellen ist ethisch und rechtlich wenig umstritten. In
der Offentlichkeit hat diese Form der Stammzellforschung ein positives Image. Dies
gilt auch fiir die Forschung an iPS-Zellen. Die Gewinnung von humanen ES-Zellen ist
hingegen in Deutschland durch das Embryonenschutzgesetz (ESchG) verboten. Der Im-
port und die Forschung mit im Ausland hergestellten ES-Zelllinien sind jedoch unter
bestimmten Umstdnden und mit Auflagen nach dem Stammzellgesetz (StZG) méglich.
IPS-Zellen kénnen ES-Zellen nicht ersetzen, da sich beide Zelltypen unterscheiden.
Da weiterhin offen ist, welcher Stammzelltyp fiir welche Anwendung am besten ge-
eignet sein wird, bleibt die parallele Erforschung der unterschiedlichen Stammzellty-
pen unverzichtbar. Die Verwendung humaner ES-Zellen ist in Deutschland nur in Aus-
nahmefillen und dann nur fiir Forschungszwecke erlaubt; die strenge Gesetzgebung
verhindert bisher eine therapeutische Anwendung in Deutschland. Wenn klinische
Versuche, wie sie im Ausland bereits durchgefiihrt werden, in erfolgreiche Therapi-
en miinden, wird der deutsche Gesetzgeber vor der Frage stehen, ob er sie Patientin-
nen und Patienten im Inland vorenthalten kann. Auch die weiteren Restriktionen des
Stammzellgesetzes miissen kritisch hinterfragt werden. Dies betrifft zum Beispiel die
Stichtagsregelung oder das Verbot, Stammzellen zu verwenden, die aus PID-Embryo-
nen gewonnen wurden.

Forschungsférderung

In der Stammzellforschung gibt es weiterhin zahlreiche grundlagenwissenschaftlich
orientierte Fragen, deren Beantwortung Voraussetzung fiir eine breite, effektive und
sichere klinische Anwendung von Stammzellen ist. Hierfir sind multidisziplindre An-
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strengungen notwendig. Aufgrund ihres grofen medizinischen Potenzials sollten die verschie-

denen Bereiche der Stammzellforschung nachhaltig gefordert werden.

2.4 Themenbereich somatische Gentherapie

Technologieentwicklung und -anwendung

Nach einzelnen Riickschldgen Ende der 1990er-Jahre hat sich die Forschung zur somati-
schen (auf K3rperzellen bezogenen) Gentherapie seit einigen Jahren konsolidiert. Auch
heute noch bedarf die somatische Gentherapie - wie jede medizinische Mafnahme -
einer sorgfiltigen Nutzen-Risiko-Abwigung.

Die priklinische Forschung konzentriert sich weiterhin vor allem auf die Entwicklung
effizienterer, sichererer Verfahren und Vektoren (Genfihren) fiir den Gentransfer. Ob-
wohl eine groe Vielfalt an Gentransfervektoren wie auch -methoden existiert, gibt es
keinen singuldren Vektor, der alle Kriterien eines ,,idealen Vektors* erfiillt. Stattdessen
eignen sich die einzelnen Vektoren jeweils unterschiedlich gut fiir definierte Anwen-
dungen, sodass fiir viele Gentherapiestrategien ein jeweils optimaler Vektor definiert
und hergestellt werden kann. In dem duRerst weiten Feld der Entwicklung klinisch re-
levanter Gentransferstrategien und -methoden sind zahlreiche deutsche Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler aktiv.

Auch die klinische Gentherapie hat sich in den letzten Jahren, weitgehend unbemerkt
von der Offentlichkeit, vergleichsweise rasant entwickelt. Fortschritte wurden bei der
Behandlung monogen verursachter Erbkrankheiten (Immunerkrankungen, Himo-
philie, Blindheit, Stoffwechselerkrankungen) erzielt, fiir die oft keine oder nur sehr
riskante Therapiealternativen existieren. Auch bei der dem Umfang nach bedeutsa-
meren Gentherapie von Krebserkrankungen wurden bemerkenswerte Erfolge erzielt.
Dies betrifft sowohl Ansitze zur direkten Eliminierung maligner (bésartiger) Zellen
als auch zur Immuntherapie mit genetisch modifizierten Lymphozyten (Schutzzellen
des Immunsystems). Auf allen Gebieten laufen internationale, oft multizentrische kli-
nische Studien der Phasen 11 und III, welche die Effizienz der Gentherapie analysieren;
dies geschieht oft bereits in sogenannten Blindstudien, das heiflt im direkten unpar-
teiischen Vergleich mit bisherigen Therapieoptionen. Als ein deutliches Zeichen fiir die
klinischen Erfolge der Gentherapie kann auch der (Wieder-)Einstieg von Pharmafirmen
in das Feld angesehen werden.

Forschung in Deutschland
Insgesamt konnte Deutschland seine fithrende Rolle im Bereich der Gentherapiefor-
schung im Wesentlichen halten. Hierzu hat die Férderung mehrerer Verbundprojekte
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durch nationale Geldgeber wie DFG und BMBF entscheidend beigetragen. Besonders bei
der Vektorentwicklung machen sich die Verbindung grundlagenwissenschaftlicher mit
Anwendungsforschung in vielen Instituten sowie die ausgezeichnete Vernetzung von
Wissenschaftlern und Klinikern innerhalb Deutschlands sehr bezahlt. Die Férderung
vernetzter Strukturen sollte daher unbedingt fortgesetzt werden. Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler in Deutschland sind auch in internationalen Konsortien und
im Rahmen der Sicherheitsanalyse internationaler Studien aktiv und leisten weiterhin
wichtige Beitrdge zum Beispiel in der Vektorentwicklung und der Sicherheitsforschung.

Hinsichtlich der Durchfiihrung eigener klinischer Studien kam es in den letzten Jah-
ren in Deutschland dagegen zu einem Stillstand. Obwohl Akteure in Deutschland auch
in dieser Zeit, nicht zuletzt im Rahmen groRer Forschungsverbiinde, signifikante Bei-
trdge zur Grundlagen- und translationalen Forschung geleistet haben, gelingt die Um-
setzung in klinische Studien kaum. Es ist folglich davon auszugehen, dass Deutschland
seinen dritten Platz hinsichtlich der Anzahl zugelassener Gentherapiestudien (hinter
den USA und GroRbritannien) in naher Zukunft verlieren wird. Grund hierfiir sind so-
wohl die limitierten Mittel 6ffentlicher Geldgeber fiir solche Studien als auch die gerin-
ge Unterstiitzung von Seiten der Industrie in Deutschland. Eine weitere Ursache fiir die
schleppende Translation der bisher noch konkurrenzfihigen Gentherapieforschung in
klinische Studien ist zudem in den komplexen Regularien zu sehen. Diese fithren dazu,
dass sich die Durchfithrung akademischer klinischer Studien fiir die Universitétsklini-
ken extrem aufwendig gestaltet, wihrend zugleich die zunehmende Okonomisierung
der Hochschulmedizin kaum noch Raum fiir die Realisierung experimenteller Thera-
pieansitze ldsst. Zusammen genommen scheinen sich diese Negativfaktoren in zuneh-
mendem MalRe zu addieren und zu einem signifikanten Hemmnis fiir die Umsetzung
der Innovationen der akademischen Gentherapieforschung in Deutschland zu werden.

Enhancement-Anwendungen und Keimbahntherapie
Nichttherapeutische Eingriffe in das menschliche Genom (sogenanntes genetisches
Enhancement) sind derzeit vor allem im Zusammenhang mit Gendoping Gegenstand
der Diskussion. Je geringer die therapeutische Dringlichkeit einer MaRnahme ist, desto
stirker fallen die damit verbundenen Risiken ins Gewicht. Die im Einzelfall schwierige
Abgrenzung von Therapie und Enhancement beziehungsweise Doping im Kontext gen-
therapeutischer Verfahren verlangt eine Intensivierung der ethischen Reflexion.

Die Keimbahntherapie ist nach § 5 Abs. 1 Embryonenschutzgesetz verboten. Der Ge-
setzgeber hat sein Verbot mit den irreversiblen Folgen der in der Experimentierphase
zu erwartenden Folgen begriindet. In der Tat ist bei gegenwirtigem Erkenntnisstand
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nicht sicherzustellen, dass Modifikationen des Genoms ohne unerwiinschte Nebenwir-
kungen méglich sind.

2.5 Themenbereich griine Gentechnologie

Technologieentwicklung und -anwendung

Der weltweite und stetig zunehmende Anbau gentechnisch verdnderter (transgener)
Sorten konzentriert sich weiterhin iiberwiegend auf die vier Nutzpflanzenarten Soja,
Mais, Baumwolle und Raps sowie auf die Merkmale Schidlingsresistenz und Herbi-
zidtoleranz. Der Anteil von Pflanzen mit sogenannten ,,stacked traits®, also mehr als
einem durch einen gentechnischen Eingriff vermittelten Merkmal, hat dabei in den
letzten Jahren deutlich zugenommen. Diese Entwicklung steht im Gegensatz zur Si-
tuation in Deutschland. Hier findet inzwischen kein kommerzieller Anbau transgener
Pflanzen mehr statt.

International gesehen entwickelt sich das Forschungsgebiet der griinen Gentechno-
logie unverdndert duferst dynamisch, und Forscher arbeiten gegenwértig an gentech-
nisch verdnderten Pflanzen der zweiten und dritten Generation. Dabei handelt es sich
um Pflanzen mit neuartigen Eigenschaften, die tiber die ,klassischen“ Eigenschaften
transgener Pflanzen der ersten Generation - Schidlingsresistenzen und Herbizidtole-
ranzen - hinausgehen. So werden etwa Kulturpflanzen mithilfe etablierter gentech-
nischer Verfahren entwickelt, die eine verbesserte Toleranz gegeniiber Umweltstress
- zum Beispiel Trockenheit - besitzen.

Flankiert werden diese Arbeiten durch eine umfassende Bestandsaufnahme der
zellbiologischen und physiologischen Abldufe (z. B. Transkriptom-, Proteom- und Me-
tabolomforschung) und die vollstindige Sequenzierung einer wachsenden Anzahl
von Pflanzengenomen. Durch vergleichende Analysen und mit starker Unterstiitzung
durch die Bioinformatik werden zunehmend Genvarianten (Allele) mit definierten
biologischen Funktionen assoziiert. Verstarkt und international an unterschiedlichen
Standorten werden neue Techniken fiir die Analyse des pflanzlichen Wachstums (z. B.
Bioimage Informatics) entwickelt und eingesetzt. Damit wird es méglich, die Bedeutung
von Genen und Allelen fiir das Wachstum und die Biomasseakkumulation zunehmend
besser zu verstehen, was wiederum der Pflanzenzucht zugutekommt. Deutschland ist
- auch dank deutlicher Férderung durch das BMBF - in diesem Bereich am Aufbau von
Phinotypisierungsplattformen beteiligt.

Dariiber hinaus gibt es inzwischen eine Vielzahl unterschiedlicher neuer Methoden,
die es erlauben, genetische Verdnderungen von Pflanzen gezielter und besser kontrol-
lierbar durchzufiihren als bisher. Dazu gehéren etwa die zielgenaue Ausschaltung ein-
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zelner Gene oder die gezielte Genommodifikation mithilfe von Enzymen, die definierte
DNA-Sequenzen erkennen und schneiden kénnen. Mittels neuer molekularbiologischer
Verfahren (TALENs, CRISPR-Cas, Chimeraplasten) kann die Erbinformation auch so mo-
difiziert werden, dass dabei keine transgenen Pflanzen entstehen. Damit verwischen
die Grenzen zwischen klassischer Ziichtung, bei denen chemische oder physikalische
(z. B. Strahlung) Methoden zur Verdnderung der Erbinformation eingesetzt werden,
und modernen Ziichtungsverfahren.

Ein weiteres Beispiel sind sogenannte cisgene Pflanzen, die zwar mit gentechni-
schen Methoden hergestellt werden, fiir deren Herstellung jedoch ausschlieRlich auf
arteigenes genetisches Material (bzw. das von kreuzbaren nahen Verwandten) zuriick-
gegriffen wird, sodass keine natiirlichen Artgrenzen tiberschritten werden.

Die Beitrdge der Gentechnologie zur modernen Pflanzenziichtung reichen somit
weit tiber die Herstellung transgener Pflanzen hinaus. Gentechnische Verfahren haben
auch wesentlich dazu beigetragen, das Wissen {iber einzelne Gene und ihre Bedeutung
fiir den Phinotyp zu erweitern und die SMART-Breeding-Technologie (Prézisionsziich-
tung) zu etablieren, bei der genetische Informationen fiir die Ziichtung genutzt wer-
den, ohne gentechnische Verdnderungen an den Pflanzen vorzunehmen.

Ebenso wie die verwendeten Methoden haben sich auch die Ziichtungsziele ausdif-
ferenziert: Trockentoleranz und Salztoleranz gehdren ebenso dazu wie Resistenzen ge-
gen Insekten und Krankheitserreger, verbesserte Nhrstoffnutzung, Ertragssteigerung
sowie Qualitdtsverbesserungen fiir die Bereitstellung von Rohstoffen, Medikamenten
(Plant-Made Pharmaceuticals) sowie Biotreibstoffen der zweiten Generation.

Solche und andere zukunftsorientierte Anwendungen der griinen Gentechnologie,
wie eine verbesserte Nihrstoffzusammensetzung und -nutzungseffizienz oder die Op-
timierung von Kulturpflanzen fiir den Anbau in Entwicklungs- und Schwellenldndern
sollten in Deutschland 6ffentlich geférdert und weiterentwickelt werden.

Forschung in Deutschland

Auf dem Gebiet der Pflanzenforschung ist Deutschland eines der fithrenden Linder und
ist auch international sichtbar und konkurrenzfihig. Allerdings gilt dies nur fiir die
Forschung unter Laborbedingungen. Freilandversuche sind in Deutschland kaum noch
moglich und werden daher in der Regel im Ausland durchgefiihrt. Hierzu tragen die
Uberregulierung, die Haftungsrisiken und die verbreitete Zerstérung von Pflanzen in
Freilandversuchen bei. Bei allem Respekt vor kritischen Haltungen zur griinen Gen-
technologie ist die mutwillige Zerstérung weder ein legitimes Mittel des Protests noch
rechtsstaatlich tolerierbar. Dass anwendungsbezogene Forschung fast ausschlieflich
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im Ausland stattfindet, ist ein grofer Nachteil fiir deutsche Wissenschaftler und Fir-
men.

Die drohende Abkoppelung der deutschen Forschung von internationalen For-
schungsprogrammen zur griinen Gentechnologie auf der Ebene der Anwendungsfor-
schung gilt es ebenso zu verhindern wie die weitere Abwanderung der gewerblichen
Forschung und der Nachwuchswissenschaftler/-innen ins Ausland, welche den dauer-
haften Verlust wissenschaftlicher Expertise bedeutet.

Das wissenschaftliche und personelle Know-how auf dem Gebiet der griinen Gen-
technologie muss als Motor zukiinftiger Innovationen langfristig in Deutschland ge-
sichert werden. Auch fiir die Risikobewertung gentechnisch verinderter Pflanzen, die
aus anderen Regionen der Welt in die EU und nach Deutschland eingefiihrt werden,
ist sicherzustellen, dass weiterhin hinreichend ausgebildetes Personal zur Verfiigung
steht. Hierfiir und fiir die dkologische Sicherheitsforschung, bei der Deutschland zu
den fithrenden Lindern gehdrt, sind Freilandexperimente unabdingbar.

Anbau

Lebensmittelhersteller und Lebensmittelhandel bieten aufgrund der verbreiteten 6f-
fentlichen Vorbehalte und wegen des organisierten gesellschaftlichen Drucks in Eu-
ropa gegenwirtig fast keine Lebensmittel an, bei denen der Einsatz von gentechnisch
verdnderten Pflanzen ausgewiesen ist. Die Durchsetzung der Gentechnik im Lebens-
mittelbereich héngt sicher auch von der weiteren Entwicklung der Produkte der grii-
nen Gentechnologie und dem Produktbedarf ab.

In Deutschland werden, anders als in vielen Lidndern weltweit, gentechnisch ver-
dnderte Sorten in den nichsten Jahren keinen nennenswerten Anteil am Anbau ein-
nehmen. Gleichzeitig findet die Gentechnik im Lebensmittelbereich sehr wohl auch
in Deutschland Anwendung, zum Beispiel in Form von Lebensmittelzusatzstoffen aus
gentechnisch verdnderten Mikroorganismen oder als Futtermittel aus gentechnisch
verdnderten Pflanzen.

Zukiinftige Bedeutung

Die Vielfalt der heute verfiigbaren Methoden und Anwendungen sowie die im Berichts-
zeitraum erzielten wissenschaftlichen Erfolge deuten darauf hin, dass die Bedeutung
der Gentechnologie und molekularer Analyseverfahren fiir die Pflanzenziichtung auch
in den kommenden Jahren weiter erheblich zunehmen wird. Wie sich diese Entwick-
lung auf den kommerziellen Anbau in Deutschland auswirken wird, ist jedoch zum
jetzigen Zeitpunkt unklar. Viele der neuen Ziichtungsmethoden werden als weniger
problematische und besser akzeptierte Alternativen zur ,klassischen Gentechnik und
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den damit hergestellten transgenen Pflanzen gesehen und sind mit der Hoffnung ver-
bunden, dass sie die ablehnende Haltung der europidischen Bevélkerung gegeniiber der
griinen Gentechnik dndern kénnten. Ob die neuen Ziele und Wege tatsichlich zu einer
besseren Akzeptanz bei Verbrauchern fithren werden, bleibt jedoch offen.

Risikoabschdtzung

Abstrakte Einwédnde gegen die Sicherheit der griinen Gentechnik kénnen nicht als zen-
trales Argument gegen den Einsatz von Transformationstechniken bei Pflanzen heran-
gezogen werden. Nach iiber einem Jahrzehnt ihrer Nutzung existiert kein Beleg dafiir,
dass zugelassene transgene Pflanzen besondere negative gesundheitliche Wirkungen
besitzen. Anders lautende ffentliche Berichte konnten einer wissenschaftlichen Prii-
fung nicht standhalten. Mégliche ckologische Effekte ebenso wie potenzielle gesund-
heitliche Risiken sind wie bisher im Rahmen der Zulassung von gentechnisch verin-
derten Pflanzen fiir den Einzelfall zu iiberpriifen.! Dabei muss ausgeschlossen werden,
dass ihr Anbau zur Verschirfung der skologischen Probleme der heute iiblichen Land-
wirtschaftspraxis fiihrt.

Die umfangreiche wissenschaftliche Uberpriifung méglicher Risiken durch die Eu-
ropdische Behorde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) hat sich bewahrt, und der wis-
senschaftlichen Qualitét der Expertise ist keine konkrete Fehlerhaftigkeit vorzuwer-
fen. Das in der EU giiltige Vorsorgeprinzip sollte nicht dazu missbraucht werden, den
Einsatz von gentechnisch verdnderten Pflanzen ohne konkrete wissenschaftliche Hin-
weise auf eine Gefdhrdung von Natur oder Mensch einzuschrinken. Wenn die politi-
sche Entscheidungsfindung anderen Kriterien folgt, sollte dieses transparent gemacht
werden.

2.6 Themenbereich synthetische Biologie

Fachliche Verortung

Der Sammelbegriff ,,synthetische Biologie* bezeichnet gegenwirtig eine Vielzahl he-
terogener Forschungsprojekte und Forschungsansitze, deren gemeinsames Ziel es ist,
biologische oder artifizielle Systeme auf biologischer Basis im Labor zu entwerfen,
nachzubauen oder zu modifizieren. Diese technische Gestaltung soll auf verschiede-

1 Die rechtliche Regelung der griinen Gentechnologie in Deutschland und im internationalen Ver-
gleich wird im Themenband Griine Gentechnologie der IAG Gentechnologiebericht ausfiihrlich vorge-
stellt (Miiller-Réber et al., 2013). Dort werden auch gesundheitliche und kologische Risiken disku-
tiert.
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nen Ebenen der Komplexitit erfolgen - von einzelnen Molekiilen bis hin zu kompletten
Biosystemen.

Auch in den Reihen der involvierten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
existiert derzeit kein Konsens {iber die Definition der synthetischen Biologie, iiber ihre
Abgrenzungen und Bezugnahme zu verwandten Disziplinen und dabei insbesondere
zur Gentechnologie, aber auch zur Systembiologie, Nanobiotechnologie, bioinspirier-
ten Materialwissenschaft oder fachiibergreifenden ,,converging technologies®.

In der Summe ist die Anwendung ingenieurwissenschaftlicher Konstruktionsprin-
zipien und eines entsprechenden ,,Denkstils* fiir die Disziplin kennzeichnend (,,Inge-
nieurbiologie“). Das Forschungsanliegen ist somit nicht nur ein besseres Verstdndnis
von biologischen Prozessen oder eine Uberpriifung (system-)biologischer Modelle
durch Nachbau, sondern auch die Entwicklung neuartiger biotechnischer Anwendun-
gen. Die synthetische Biologie beférdert Konzepte der Modularitit, Standardisierung
und Automation biotechnischer Fertigungsprozesse im Sinne rationaler Planbarkeit
von Produktionszielen. Parallel zum Konzept systematischer Planung wird jedoch auch
das Modell des 18sungsorientierten Ausprobierens (,,tinkering*“-Ansatz, Basteln) als in-
novative Strategie vertreten.?

Aktueller Stand der Forschung

Die dominierenden Forschungsbereiche sind gegenwirtig das genombasierte Enginee-
ring von (Minimal-)Zellen, die Protozellenforschung, das Engineering von Stoffwech-
selwegen und die DNA-basierte Herstellung von technischen Objekten (,,DNA device
design®). Je nach Konstruktionsverstdndnis wird hier von Top-down- oder Bottom-up-
Ansitzen gesprochen.

Top-down-Ansitze arbeiten an der Vereinfachung existierender komplexer biologi-
scher Systeme. Wichtige Strategien in diesem Bereich sind die Reduktion der Genom-
groRe, die Entwicklung von In-vitro-Plattformen und In-vivo-,,Channelling*-Methoden
(Kanalisierung von spezifischen Funktionen oder Prozessen) sowie die Orthogonalisie-
rung biochemischer Systeme (Herstellung von Systemen, die gezielt von biologischen
Vorgaben abweichen). Am weitesten fortgeschritten ist die Gestaltung von Minimalzel-
len und -genomen. Dennoch kann selbst dieser Bereich auf seiner derzeitigen Entwick-
lungsstufe nur bedingt fiir theoretische Fragestellungen iiber die minimalen Voraus-
setzungen fiir zelluldres Leben herangezogen werden.

2 Die bestimmenden Konzepte und Ideale der Disziplin werden ausfiihrlich im Themenband Syn-
thetische Biologie der TAG Gentechnologiebericht vorgestellt (Kéchy/Hiimpel, 2012).
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Bottom-up-Ansitze erzeugen synthetische Systeme hingegen aus einzelnen biolo-
gischen Komponenten durch schrittweise Steigerung der Komplexitit. Die Protozellen-
Forschung als prominentestes Beispiel setzt hier noch gréRtenteils die Tradition frithe-
rer Arbeiten zu selbstorganisierenden chemischen Systemen fort.

Von der im Zusammenhang mit der synthetischen Biologie medial hdufig repetier-
ten ,,Erschaffung von Leben im Labor* ist die Forschung tatsdchlich noch weit entfernt,
obwohl in den letzten Jahren signifikante technische Fortschritte in einzelnen For-
schungsbereichen gemacht worden sind. Die hohe Komplexitédt von biologischen Sys-
temen verlangt hier die konsequente Weiterentwicklung von Modellen und Methoden,
um biologische Systeme in Zukunft fiir biotechnologische Anwendungen sowohl funk-
tional als auch robust planen und erzeugen zu kénnen.

Chemisch-synthetische Ansdtze und das Konzept der ,,genetischen Firewall*

Chemisch orientierte Ansitze in der synthetischen Biologie zielen auf die Umge-
staltung von biologischen Systemen durch nicht-natiirliche (nicht-kanonische) Mole-
kiile oder Molekiilteile. Das langfristige Ziel ist die Erzeugung von lebenden Zellen mit
vererbbaren chemischen Verdnderungen auf DNA- und Proteinebene. Erste erfolgver-
sprechende Forschungsprojekte zur kiinstlichen Evolution in Bakterien haben gezeigt,
dass die gezielte Verdnderung des genetischen Codes méglich ist. In Zukunft sind hier
kiinstliche Zellen mit erweiterter Codierungskapazitit oder auch mit génzlich natur-
fremdem DNA-Code vorstellbar. Uber diesen Forschungsansatz kénnten gezielt alter-
native oder neuartige Substanzen in Zellen eingeschleust werden - die moderne orga-
nische Chemie bietet hier nahezu grenzenlose strukturelle Gestaltungsmoglichkeiten.
AuRerdem wiren derartige orthogonale Systeme aufgrund der Universalitdt der DNA-
Codierung von natiirlichen Systemen genetisch isoliert. Diese Inkompatibilitdt wiirde
den Transfer von genetischem Material zwischen synthetischen und natiirlichen Or-
ganismen unterbinden und als ,,genetischer Schutzwall“ die biologische Sicherheit von
gentechnisch verdnderten Zellen erhéhen. Auf der anderen Seite wiirden auch solche
modifizierten Systeme bei Freilassung in die Umwelt kologischen und evolutiondren
Bedingungen unterliegen und etwa bei ihrem Einsatz fiir umwelttechnische Zwecke
Bedingungen der Konkurrenz unterliegen. Da solche technisch modifizierten orthogo-
nalen Systeme zudem reproduktiv, variabel und unter Selektionsbedingungen verin-
derbar wiren, wiirden in diesem Fall unter dem Gesichtspunkt der Nichtriickholbar-
keit formulierte Vorbehalte gelten.’

3 Ethische Fragen der Synthetischen Biologie werden detailliert im o. g. Themenband der Arbeits-
gruppe diskutiert (Kéchy/Hiimpel, 2012).
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