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Nikolai Windbichler

Biologische Grundlagen und medizinische Anwendungs-
potenziale von Gene-Drives

Abstract

Gene-Drive ist eine spezies-spezifische und effektive genetische Technologie, mit der theoretisch wilde Popula-
tionen in ihrer Gesamtheit genetisch modifiziert werden konnen. Es ist daher eine vielversprechende Technolo-
gie fiir die Bekimpfung von Krankheiten, die durch Moskitos tibertragen werden, wie etwa Malaria. In Labor-
populationen ist das Funktionieren der Gene-Drive-Technologie nachgewiesen. Zudem ist es durch CRISPR-
Cas9 viel einfacher geworden, Gene-Drive-Konstrukte herzustellen. Die Gene-Drive-Technologie kann entwe-
der dazu verwendet werden, die Ubertragung von Krankheiten durch Moskitopopulationen zu verhindern oder
die Populationsgrofie zu reduzieren. Die Technologie ist nicht unkontrollierbar oder unaufhaltsam. Es besteht
vielmehr das Risiko, dass ihre Effekte nicht nachhaltig genug sind und sich Resistenzen zu schnell ausbilden.
Daher muss diese Technologie noch verbessert werden. Es handelt sich um keine Wunderwaffe, sondern um
eine Technologie, die zusammen mit anderen Interventionen angewendet werden kann und muss (z. B. Bettnet-
ze, Impfungen). Die Behandlung der rechtlichen, ethischen und gesellschaftlichen Gesichtspunkte ist weniger

weit fortgeschritten als die technischen Moglichkeiten.
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Marc F. Schetelig

Landwirtschaftliche Anwendungspotenziale von Gene-Drives

Abstract

Unterschiedlichste Organismen, darunter auch unzédhlige Insekten, verursachen jedes Jahr erhebliche Verluste
an landwirtschaftlichen Nutzpflanzen und erfordern intensive Bekdmpfungsansitze. Genetische Strategien des
Schidlingsmanagements haben sich als praktikable nicht chemische Alternative zur Bekdmpfung von Insekten-
schidlingen erwiesen. In den letzten Jahren werden sogenannte Gene-Drive-Systeme fiir landwirtschaftliche
Anwendungen diskutiert und entwickelt. Sie versprechen zusitzlichen Nutzen fiir Landwirte und breitere Be-
volkerungsschichten, der aufgrund von fehlenden Evaluationen im Feld bislang jedoch noch nicht nachgewiesen
werden konnte. Auf der Grundlage von bekannten Schidlingsbekdmpfungstechnologien soll erdrtert werden,
wie Gene-Drive-Systeme im landwirtschaftlichen Bereich eingesetzt werden konnten und welche komplexen

Abwigungen dabei angestellt werden sollten.

Die Entwicklung von Gene-Drive-Systemen spielt sich in einem Umfeld ab, das durch Erfahrungen mit fritheren
Ansitzen des Schidlingsmanagements, Vorschriften, die 6ffentliche Meinung und Schadlingsinvasionen geprégt
ist. Da Gene-Drive-Insekten sich weit iiber den Ort ihrer Freisetzung hinaus ausbreiten konnen, miissen neben
regionalen auch berregionale Stakeholder-Gruppen tber ihren Einsatz entscheiden. Trotz der sich hieraus
ergebenden Schwierigkeiten bietet dieser Ansatz ein grofies Potenzial fiir das zukiinftige Schddlingsmanagement

im Agrarsektor.
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Arnim von Gleich

Technikfolgenabschdtzung

Abstract

Im Verlauf von Innovationsprozessen setzt die Technikfolgenabschitzung immer zeitiger ein. Dadurch werden
zwar die Erkenntnisprobleme einer prospektiven Bewertung immer grofer, es erhohen sich aber auch die Hand-
lungsspielrdume fiir eine vorsorgeorientierte Gestaltung. Unter Vorsorgegesichtspunkten besonders relevant
sind die Fragen, wie mit Nichtwissen umgegangen wird (Identifikation von Griinden fiir Besorgnis und Griin-
den fiir Entlastung) und ob noch korrigierend eingegriffen werden kann, wenn etwas schiefgeht. Ziel ist dabei
insbesondere auch der Dialog iiber eine vorsorgeorientierte Gestaltung mit Akteuren aus Forschung und Ent-

wicklung.

Vier Untersuchungsrichtungen bestimmen die Analyse:

1. Eine Charakterisierung der Technologie mit Fokus auf ihre Wirkmiéchtigkeit und Eingriffstiefe. Mit ihr
konnen Indikatoren fiir besonders hohe Gefihrdungs- und Expositionspotenziale (insbesondere Aus-
breitungswahrscheinlichkeiten) erfasst werden.

2. Eine Vulnerabilititsanalyse der Technologie mit Fokus auf Versagensmoglichkeiten und Schwachpunk-
te in der Technologie selbst.

3. Eine Vulnerabilititsanalyse der Systeme, in die mit der Technologie eingegriffen wird mit Fokus auf
elementare Funktionen und Ressourcen, Steuerungsstrukturen, Sensibilititen und Systemdynamiken
(tipping points).

4. Eine Analyse mit Fokus auf Einsatzziele und Einsatzkontexte (Neben- und Folgewirkungen der Techni-

kanwendung) kann erst vorgenommen werden, wenn diese Ziele und Kontexte bekannt sind.

Aufbauend auf aktuellen Arbeiten im vom BMBF gefoérderten Kooperationsprojekt BioTip-Pilotstudie: Geneti-
sche Innovationen als Ausléser von Phasentibergidngen in der Populationsdynamik von Tieren und Pflanzen
(www.genetip.de) werden vor allem Elemente der Technikcharakterisierung und der Vulnerabilitidtsanalyse von
Gene-Drives vorgestellt. Weil dies noch unabhingig vom geplanten Einsatzgebiet erfolgt, diirfte vieles auf ande-
re Einsatzgebiete bis hin zur Medizintechnik tibertragbar sein. Im Fokus von GeneTip stehen Einsatzméglich-

keiten von Gene-Drives in Agrar6kosystemen (genauer bei Raps und Olivenfliege).
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Julia Diekdamper

Zur offentlichen Wahrnehmung des Genome-Editings

Abstract

Giinstiger, schneller, préziser in Genome aller lebenden Organismen eingreifen zu konnen, das ist das Verspre-
chen, mit dem CRISPR-Cas9 dem Genome-Editing eine neue Wendung gegeben hat. Schnell war von einer
»Revolution® die Rede. Und die betrifft bekanntermaf3en nicht nur die Laborstuben einiger, sondern die Lebens-
fithrung vieler, wenn nicht gar aller Menschen. Aus einer regulatorischen Binnenperspektive zeigt sich, dass bei
aller juristischen und ethischen Unentschiedenheit, wie Verfahren des Genome-Editings zu beurteilen seien,
Konsens dariiber besteht, dass eine Offentlichkeit frithzeitig in die entsprechenden Aushandlungsprozesse ein-
bezogen sein sollte. Offentlichkeit scheint zumindest dem Versprechen nach erwiinscht von denjenigen und
notwendig fiir jene, die Wissenschaft betreiben, verantworten und ausstatten. In meinem Beitrag frage ich, wa-
rum genau nun die Offentlichkeit einbezogen sein sollte. Und: Wer in Hinblick auf entsprechende Bemithungen
Teil dieser Offentlichkeit ist. Um zu vermeiden, sie auf die Rolle einer bloflen Zustimmungsinstanz zu reduzie-
ren und dabei die Eigengesetzlichkeit 6ffentlicher Aushandlungsprozesse zu missachten, fiithrt kein Weg daran
vorbei, die tatsichlich stattfindenden Aushandlungen der entsprechenden Verfahren in den Blick zu nehmen.
SchlieSlich macht sich diese ,,Offentlichkeit” ihr eigenes Bild, sie hat intuitive, wertende, emotionale Einstellun-
gen zu diesem Verfahren, Einstellungen, die oft tiefer mit kulturellen Pragungen als mit wissenschaftlichen Ar-
gumenten verwoben sind. Diese Einstellungen beeinflussen nicht nur die Akzeptanz der Verfahren, sondern
auch die juristischen und politischen Regulierungsprozesse. In einer Analyse tatsachlich stattfindender medialer
Auseinandersetzungen vollziehe ich nach, als was Genome-Editing in der Offentlichkeit gilt und was die Be-
richterstattung kennzeichnet. Welche Rolle kommt dabei schliefdlich Gene-Drive-Systemen zu? Ein Blick in die
hier stattfindenden Aushandlungen zeigt, dass es nicht um eine schlichte Simplifizierung naturwissenschaftli-
cher Errungenschaften geht, sondern dass Werte, Normen und kulturelle Hintergrundiiberzeugungen eine
mafigebliche Rolle fiir die Wahrnehmungen von Technologien spielen. Diese Indizien konfrontiere ich ab-

schliefSend mit der Frage, worin genau die Moglichkeiten der Wissenschaftskommunikation bestehen.
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Uta Eser

Umweltethische Perspektiven: Kann die gezielte Ausldschung ei-
ner Art gut und richtig sein?

Abstract

In der Umweltethik wird das anthropogene Artensterben gemeinhin mit einem negativen Vorzeichen versehen:
Es gilt als schlecht. In der Begriindung dieses Werturteils drehte sich die Kontroverse zwischen anthropo- und
physiozentrischen Konzeptionen lange um die Frage, ob Arten nur im Hinblick auf menschliche Belange ethisch
relevant sind oder auch um ihrer selbst willen. Angesichts der pragmatischen Konvergenz beider Ansitze ist
diese Grundsatzdebatte in den letzten Jahrzehnten etwas in den Hintergrund getreten. Was Menschen fiir ein
gutes Leben brauchen, ist - cum grano salis — auch fiir die Fortexistenz nicht-menschlichen Lebens wichtig: reine
Luft, sauberes Trinkwasser und eine Eindémmung des Klimawandels nutzen allen Lebewesen. Dementspre-
chend stellt auch die Kommunikation iiber Natur- und Artenschutz heute mafigeblich auf die Bedeutung der

natiirlichen Vielfalt fiir das menschliche Wohlergehen ab.

Die nun denkbare Moglichkeit der geplanten und gezielten Abschaffung ganzer Arten durch den Einsatz von
Gene-Drive (GD) fordert eine solche pragmatische Sicht heraus und hebt den Konflikt zwischen Mensch und
Natur auf eine neue Ebene: Im Namen der Bekimpfung von Hunger und Krankheit scheint die gezielte und
dauerhafte Ausléschung wildlebender Populationen méglicherweise nicht nur erlaubt, sondern sogar geboten.

Mein Beitrag setzt sich mit dieser Moglichkeit kritisch auseinander.

Dabei unterscheide ich zunéchst prudentielle von sollens- und strebensethischen Aspekten. Prudentielle Erwi-
gungen betreffen die Frage nach Mittel und Zweck: Welche Probleme sollen eigentlich gelost werden und ist GD
hierzu ein geeignetes Mittel? Erst unter der Voraussetzung, dass dies der Fall ist, stellt sich die Frage, ob GD
auch ein erlaubtes Mittel ist. Die Beantwortung der sollensethischen Frage, ob die absichtsvolle Ausloschung
einer Art verboten, erlaubt oder unter bestimmten Umstinden sogar geboten ist, hingt davon ab, welchen
Standpunkt man in der Frage des moralischen Selbstwerts von Arten einnimmt. Okozentrische Ansitze werden
hier zu restriktiveren Schlussfolgerungen kommen als anthropozentrische. Dennoch prijudiziert auch ein anth-
ropozentrischer Standpunkt kein moralisches Urteil zugunsten der Anwendung der GD-Technik. Denn selbst
wenn man GD fiir ein geeignetes und fiir ein erlaubtes Mittel zur Realisierung eines legitimen Zwecks halt, kann
man noch fragen, ob sein Einsatz auch wiinschenswert ist. Hier sind strebensethische Ideale eines naturgeméfien
Lebens angesiedelt, wie sie etwa in Martha Nussbaums Liste der menschlichen Grundfihigkeiten oder in der
UN-Deklaration tiber Umwelt und Entwicklung enthalten sind. Ziel meines Beitrags ist es zu zeigen, dass es
auch diesseits physiozentrischer Optionen gute Argumente gibt, der absichtsvollen Ausloschung von Arten

durch den Einsatz von GD mit Zuriickhaltung zu begegnen.
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Okonomische Aspekte des Einsatzes von Gene-Drives

Abstract

Der Einsatz von neuen biotechnologischen Verfahren erlaubt eine verbesserte Kontrolle von Krankheiten bei
Menschen, Tieren und Pflanzen. Eines dieser Verfahren ist der Einsatz von Gene-Drive, welches iiber die Ver-
anderung im Genotyp eine phéanotypisch erwiinschte Verdnderung erzeugt, die iiber die sexuelle oder asexuelle
Fortpflanzung auf die nachfolgenden Generationen iibertragen wird. Dies ermoglicht, Schadlingspopulationen
oder Krankheiten und die damit verbundenen Kosten zu reduzieren, wenn nicht sogar vollstindig zu beseitigen.
Einige Beispiele, die in der Literatur angefiihrt werden, sind die Kontrolle von Malaria, durch Tsetsefliegen auf

Mensch und Tier iibertragene Krankheiten und das sogenannte Greening beim Anbau von Zitrusfriichten.

Aus okonomischer Sicht stellen sich einige wichtige Fragen beziiglich des Erfolges des Einsatzes von Gene-
Drives. Wie sind Kosten und Nutzen, deren Verteilung und méogliche Folgekosten zu bewerten, da es sich bei
der Technologie mehrheitlich um ein 6ffentliches Gut handelt? Wie miissen Anreizsysteme ausgestaltet sein,
damit es zu einer marktreifen Entwicklung kommt? Welche Rolle spielen in diesem Zusammenhang Eigentums-

rechte an den biologischen Verfahren?

Die Beantwortung dieser Fragen hingt vom jeweiligen Fall ab. Je genauer die Kosten und der Nutzen einge-
grenzt und zugeordnet werden konnen und je geringer das Umweltrisiko und andere mogliche Folgekosten,

umso grofler sind die Anreize fiir private Unternehmen, Losungen anzubieten.

Einer privatwirtschaftlichen Losung stehen allerdings die oft nur kurzfristig zu erzielenden Gewinne entgegen.
Als Beispiel sei hier die Invasion des Eulenfalters Spodoptera frugiperda in Afrika angefiihrt. Eine vollstindige
Beseitigung des Eulenfalters verspricht enormen Nutzen fiir die Landwirtschaft durch Schadensvermeidung,
aber auch geringere Einnahmen fiir Unternehmen im Falle eines Erfolges mit dem Risiko, dass die Einnahmen
nicht die Kosten decken. Zur Losung der Anreizprobleme konnen o6ffentlich-private Partnerschaften dienen, wie
die Eingrenzung von Grippeepidemien oder die Bekimpfung von Pocken zeigt, in denen die universitire For-

schung eine wesentliche Rolle spielt.

Wihrend bei invasiven Schidlingen eine Bewertung von Kosten und Nutzen hiufig zufriedenstellend durchge-
fithrt werden kann, gestaltet sich die konomische Bewertung bei in Okosystemen etablierten Ubertragern von
Krankheiten schwieriger. Eine vollige Beseitigung der Ubertriger wie der Malariamiicke kann eventuelle &kolo-
gische Folgekosten verursachen. In diesen und dhnlichen Fillen ist eine Kontrolle der Ubertragung wohl mit
geringeren Folgekosten verbunden als eine Kontrolle des Ubertriigers. Allerdings scheint eine Kontrolle des
Ubertrigers iiber Gene-Drive biologisch einfacher umzusetzen zu sein als eine Kontrolle der Ubertragung. Dies
verlangt eine Abwigung von Kosten und Nutzen unter Unsicherheit, die methodisch iiber Real-Options-

Preisansitze vorgenommen werden kann, was jedoch nicht das Anreizproblem l6st.
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Gene-Drives — Rechtliche und rechtsethische Fragen
heute und in Zukunft

Abstract

Gene-Drives, auch als mutagene Kettenreaktionen bezeichnet, konnen heute dank neuer Techniken der Genom-
Editierung schnell, einfach und billig hergestellt werden und erlauben die iiberproportionale Vererbung einer
Mutation. Natiirliche Bestinde von Arten mit kleinem Generationenabstand, wie beispielsweise Malaria tiber-
tragende Moskitoarten, konnen innerhalb kurzer Zeit durch Gene-Drives verdndert oder auch (moglicherweise)
ausgerottet werden. In der Landwirtschaft konnen, u. a. ,unerwiinschte“ Pflanzenarten anfilliger gemacht wer-
den fiir Herbizide. Welche Risiken diese Eingriffe fiir Okosysteme bergen, ist bisher unklar. Diskutiert werden

muss auch, wie mogliche Risiken gegen mogliche Chancen abgewogen werden sollen.

Aus rechtlicher und rechtsethischer Sicht stellt sich damit die Frage, welche Normen im nationalen Recht, aber
auch im Europa- und Volkerrecht, Gene-Drives bereits heute erfassen bzw. zukiinftig erfassen sollen. Wird nach
Governance- oder Regelungsansitzen fiir die Zukunft gesucht, miissen zuerst die (erwiinschten oder uner-
wiinschten) Liicken bestehender Normen in den Blick genommen werden. Dies gilt umso mehr, als auch Na-
turwissenschaftler vor der Freisetzung von Organismen warnen, die mit Gene-Drives ausgestattet sind. Nicht
ausgeschlossen ist zudem, dass diese Forschung und Technik missbraucht werden kann, um als Waffe eingesetzt
zu werden. 2016 konnten sich jedoch selbst die Staaten, die Vertragsparteien der Biodiversitidtskonvention sind,
nicht auf ein weltweites Moratorium fiir Gene-Drives einigen, wie es von zahlreichen Nichtregierungsorganisa-

tionen gefordert worden war.

Der Vortrag wird die Vor- und Nachteile der bestehenden Normen aufzeigen. Diskutiert wird auch, ob neue
Normen auf nationaler und européischer Ebene erforderlich sind und ob Deutschland sich dafiir einsetzen soll-
te, dass internationale Normen, im Rahmen eines bestehenden Vertrages oder als Soft-Law-Deklaration, erginzt

werden, um Gene-Drive-Experimente oder deren Nutzung rechtlich einzuhegen.
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Podiumsdiskussion: Wie sollte eine angemessene
Governance-Strategie fiir Gene-Drives aussehen?

Kurzstatement

Gene-Drive hat grofles Potenzial in der Bekimpfung von Seuchen oder bei der Kontrolle invasiver Arten. Die
mogliche Anwendung solcher genetisch veranderten Organismen ist in Europa durch die Freisetzungsrichtlinie
geregelt und wird in Deutschland durch die ZKBS begleitet. Um Gene-Drive-Organismen sicher handhaben zu
koénnen und den moglichen Nutzen und potenzielle Risiken gegeneinander abwégen zu kénnen, muss zunéchst
noch eine grofle Breite von offenen Fragen erforscht werden. Diese reichen von grundlegenden genetischen
Fragen zu den eingesetzten Organismen bis hin zu Zusammenhingen in Okosystemen. Eine angemessene
Governance-Strategie fiir Gene-Drive-Systeme sollte verantwortungsvolle Forschung ermdglichen, die unser
Verstindnis von Gene-Drive-Systemen und ihrer Interaktion mit der Umwelt vergroflert und die auf der Basis
hochster wissenschaftlicher Qualititsstandards sowie im Rahmen gesetzlicher Regelungen - die ihrerseits den

Stand der Forschung berticksichtigen — durchgefiihrt wird.
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Podiumsdiskussion: Wie sollte eine angemessene
Governance-Strategie fiir Gene-Drives aussehen?

Kurzstatement

Die Vernachlissigung der von Miicken iibertragenen Krankheiten wie Malaria und Dengue ist allein ethisch
schon problematisch, da sie oft die armsten Menschen treffen und dazu beitragen, dass diese in den Zyklus der

sogenannten medizinischen Armutsfalle geraten.

Da bis heute noch keine addquaten Impfstoffe oder Medikamente existieren, beschrankt sich die Bekimpfung
dieser Krankheiten auf die Behinderung der Fortpflanzung von Stechmiicken und das Verstreuen von Insektizi-

den. Im Grunde sind diese Methoden seit 60 Jahren unverandert.

Im vergangenen Jahrzehnt sind jedoch verschiedene neue Bekimpfungsansitze vorgeschlagen worden, wobei
die sogenannte Gene-Drive-Technologie durch Nachhaltigkeit hervorsticht. Hinzu kommt, dass die Technolo-
gie sowohl in armen als auch in reichen Landern Nutzen bringen kann. Allerdings ist dabei das Risiko nicht zu

unterschitzen.

Um eine mogliche Einfithrung des Gene-Drive-Verfahrens zu bewerten, wird eine stufenweise Priifung nach
strengen Richtlinien empfohlen. Die Uberpriifung umfasst die Arbeitsschritte, die durchgefithrt werden miissen,
um die Ubertragung der Laborergebnisse aufs Feld sicherzustellen. Diese Untersuchungen miissen einerseits die
Wirksamkeit der Mafinahmen nachweisen, andererseits auch zeigen, dass die potenziellen biologischen und
okologischen Risiken in einem vertretbaren Verhiltnis zueinander stehen. Eine weitreichende Aufkldrung der

Offentlichkeit und die Einhaltung gesetzlicher Richtlinien sollten die Einfithrung von Gene-Drives begleiten.
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Podiumsdiskussion: Wie sollte eine angemessene
Governance-Strategie fiir Gene-Drives aussehen?

Kurzstatement

Bisher hat der Mensch Pflanzen und Tiere insbesondere zu Zwecken der Landwirtschaft geziichtet oder auch
gentechnisch verdndert. Jetzt soll mit Gene-Drives auch das Erbgut natiirlicher Arten verdndert werden. Der
Mensch plant so gewissermaflen einen Eingriff in die Keimbahn der biologischen Vielfalt. Beim derzeitigen
Stand des Wissens kann keine belastbare Aussage dariiber gemacht werden, wie sich Organismen mit Gene-
Drive in der Umwelt verhalten und wie Schiaden verhindert werden konnten. Wird dieses Roulette mit der bio-
logischen Vielfalt erst einmal gestartet, gibt es keine verlédssliche Kontrolle. Um die Interessen kommender Ge-
nerationen und den Erhalt der biologischen Vielfalt zu sichern, miissen wir Vorsorgemafinahmen ergreifen.
Dazu gehoren hohe Sicherheitsstandards in den Labors und ein Verbot der Freisetzung von gentechnisch ver-

anderten Organismen, die sich rdumlich und zeitlich unkontrolliert ausbreiten konnen.
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Podiumsdiskussion: Wie sollte eine angemessene
Governance-Strategie fiir Gene-Drives aussehen?

Kurzstatement

In der Natur existiert eine grof3e Vielfalt an Gene-Drives. Obwohl die Nutzung von Gene-Drives zur Kontrolle
von Krankheitsiibertrdgern (z. B. Moskitos) bereits in den 1960er-Jahren vorgeschlagen wurde, ist ihre mogliche
Anwendung erst mit der Entwicklung des préizisen und vorhersagbaren CRISPR-Cas9-Systems realistisch ge-

worden.

Neben Fragen zur Effizienz hat das gestiegene Interesse an Gene-Drives zu Fragen nach der Sicherheit dieser
Technologie gefiihrt, wobei sich die Diskussionen auf zwei Risiko-Schwerpunkte fokussieren: die Nutzung einer
sich selbst erhaltenden Technologie und die unbeabsichtigte Freisetzung von Gene-Drive-Organismen. Auf-
grund der Vielfalt der potenziellen Anwendungen von Gene-Drives sind die Sicherheitsbedenken mit spezifi-

schen Anwendungen zu verkniipfen und konnen realistischerweise nicht generell adressiert werden.

In aktuellen Stellungnahmen nationaler und internationaler Akademien (u. a. European Academies’ Science
Advisory Council Policy Report 31: Genome editing: Scientific opportunities, public interests and policy options
in the European Union, 2017) wird betont, dass es notwendig ist, die Forschung zu intensivieren, um Effizienz
und Sicherheit von Gene-Drives zu etablieren, bevor iiber die Sinnhaftigkeit spezieller Anwendungen entschie-
den werden kann. Das grofe Potential von Gene-Drive-Anwendungen rechtfertigt eine stufenweise Forschung

und Testung, um Chancen und Risiken angemessen beurteilen zu konnen.



