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Übersicht

Anlass für die Stellungnahme

Prinzipien des genome editing 

Anwendung des genome editing

• Grundlagenforschung 

• Biotechnologie und Pflanzenzüchtung 

• Die Gene-drive-Methode 

• Medizinische Anwendung 

• Eingriffe in die menschliche Keimbahn

Konsequenzen und Empfehlungen
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Molekulare Werkzeuge
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Natürliche Genscheren

Restriktionsendonukleasen
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Künstliche Genscheren

Zinkfingernukleasen

TALENs
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Natürliche Genscheren

Restriktionsendonukleasen

CRISPR-Cas9

Künstliche Genscheren

Zinkfingernukleasen

TALENs



CRISPR-Cas9
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CRISPR: Clustered regularly interspaced short palindromic repeats 
Cas: CRISPR-associated proteins

Natürliche Genschere, mit Leit-RNA programmierbar (20 Basen-Sequenz)

Abwehrmechanismen von Bakterien gegen fremde DNA



CRISPR-Cas9
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Bakterielles Immunsystem

zur Abwehr von Phagen



CRISPR-Cas9
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CRISPR-Cas9: Einsatz in der Grundlagenforschung
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Bis vor kurzem wenige Modellorganismen

z.B. Bäckerhefe, Fruchtfliege, Fadenwürmer, Maus

CRISPR-Cas9 generisch anwendbar

Von diversen Mikroorganismen bis zu Affen (2014)

Schwer zugängliche Parasiten wie etwa Cryptosporidium (2015)

Schnelle genetische Manipulation, weniger Versuchstiere

Multiple Mutationen z.B. in der Maus innerhalb weniger Wochen

Multifaktorielle menschliche Erkrankungen (Morbus Alzheimer, etc.)



CRISPR-Cas9: Einsatz in der Grundlagenforschung
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Diverse Typen von Veränderungen in der DNA

Deletionen, Insertionen von Fremd-Sequenzen, Korrektur einzelner Basen



CRISPR-Cas9: Einsatz in der Grundlagenforschung
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Diverse Typen von Veränderungen in der DNA

Deletionen, Insertionen von Fremd-Sequenzen, Korrektur einzelner Basen

Hohe Effizienz (Allele), kann “Infrastruktur” der Gentherapie nutzen

RNA-Interferenz, Formulierung, AAV-Vektoren

Cas9-Protein robust, toleriert Fusionsproteine

“Molekulare Fähre” in andere Labormethoden



CRISPR-Cas9: Anwendung in der Biotechnologie
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Vielfältiger Einsatz in Biotechnologie und Pflanzenzüchtung

Hohe Zeit- und Kostenersparnis

Beispiele

• Hefe mit viel Mevalonat (Synthese von Krebsmedikamenten, 
Nahrungsergänzungsstoffen und und Antimalariamitteln)

• Hefe die Holzzucker (Xylose) abbaut -> Biotreibstoffproduktion

• Bakterienresistenter Reis, mehltauresistenter Weizen

• Modellversuche in Mais, Tabak, Kartoffel, Soja, Tomate, Orange, ...



CRISPR-Cas9: Anwendung in der Biotechnologie
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Attraktive Alternative zu konventioneller Gentechnik: no GMO!

• Keine Fremdsequenzen von Bakterien oder Viren

• Entfernt Fremdsequenzen

• Ergebnis nicht unterscheidbar

von Chemikalien/Strahlung

• ZKBS-Beschlüsse zu  

Zinkfingernukleasen



CRISPR-Cas9 und die Gene drive-Methode
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Gene drive: >50% Übertragung einzelner Gene auf Nachkommen

Selten in der Natur (Transposons, endogene Viren in der Keimbahn)

Möglicher Ansatz zur gezielten Veränderung von Schädlingspopulation

Malaria, Dengue-Fieber; invasive Arten wie Aga-Kröte, Ratten



CRISPR-Cas9 und die Gene drive-Methode
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CRISPR-Cas9 und die Gene drive-Methode
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Ziel: Anopheles-Mücken die Malaria-Erreger nicht übertragen können

• “Mutagene Kettenreaktion” im Fruchtfliegenmodell erfolgreich

• Genetisches Element auf Basis von CRISPR-Cas9

• Durchdringung einer

Mückenpopulation
in 10-20 Generationen

• Feldversuch?

• Risiko für Ökosysteme?



CRISPR-Cas9: Anwendung in der Medizin
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Erste Erfolge in der Medizin, nicht-übertragbare Krankheiten

Tyrosinämie: Korrektur erblicher Stoffwechsel-Mutation in adulten Mäusen (2014)

DMD (Duchenne) in der Maus: 

Keimbahn (2014), postnatal (2016)



CRISPR-Cas9: Anwendung in der Medizin
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Erste Erfolge in der Medizin, Infektionskrankheiten

2014: Verändertes CCR5-Gen in 2016: Aktivierung von HIV im Genom; 

Blutstammzellen, HIV-Resistenz HIV-DNA aus Genom geschnitten

2015: Antibiotikaresistenz, Bakterien



CRISPR-Cas9: Eingriffe in die menschliche Keimbahn
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Genome Editing an menschlichen Embryonen

Zwei Arbeiten in China (2015, 2016)

Tripronukleare Embryonen

- Beta-Globulin-Gen, Thalassämie

- CCR5-Mutation, HIV-Resistenz

Wichtige Erkenntnisse zur momentanen Ineffizienz des Verfahrens

Hohe off-target-Rate

Bessere Chancen in gesunden Embryonen?



Genome Editing für den Menschen
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CRISPR-Cas9: Somatische Gentherapie und Keimbahntherapie denkbar

Einfachheit, Verfügbarkeit, Präzision, Tempo, Infrastruktur

Strukturbiologie, Pharmazeutische Forschung



Genome Editing für den Menschen
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Reversibilität? Humanspezifische Fehler?

Synthetische Biologie Systembiologische Vergleiche an Embryonen

Alternative Enzyme: CRSIPR-Cas9 anderer Bakterien, Cpf1


