Rund ums Héren

Interview mit Dr. Lars Jaeger

Gentechnik gegen Schwerhorigkeit?

Der medizinische Fortschritt ist unaufhaltsam. Inzwischen wiirde es die Gentechnologie CRISPR
relativ einfach und kostenglinstig ermdéglichen, dass auf wenigen Genabweichungen beruhende
Horbeeintrachtigungen oder Gehérlosigkeit vollkommen geheilt werden kénnten. Uber Risiken
und Nebenwirkungen sowie die ethische Einschdtzung einer solchen Therapie sprachen wir mit
dem Naturwissenschaftler und Philosophen Dr. Lars Jaeger.

Horakustik: Die CRISPR-Technik zur
gezielten Verdnderung der DNA ruft so-
wohl Euphorie als auch Kritik hervor.
Wie schatzen Sie diese neue Art der
Gentechnologie ein?

Dr. Lars Jaeger: Was flir die meisten Men-
schen so harmlos klingt wie ein Masli-
riegel, ist fiir Biologen und Arzte der wohl
bedeutendste wissenschaftliche Durch-
bruch dieses Jahrhunderts mit einem ge-
waltigen revolutiondren Potenzial fir An-
wendungen in Medizin und Humangene-
tik. Diese neue Technologie besitzt eine
schier unglaubliche Potenz. Ob in pflanz-
lichen, tierischen oder menschlichen Zel-
len — mithilfe dieser Technologie lassen
sich Gensequenzen punktgenau erset-
zen, verdandern oder entfernen, und dies
schnell, prazise und sehr billig. Was friher
Wochen, Monate oder Jahre gedauert hat
und zudem sehr fehlerhaft war, 13sst sich
mit CRISPR/Cas9 mit sehr hoher Genau-
igkeit in Stunden und Tagen erreichen,
und das mit einer Ausstattung und einem
Know-how, wie es schon bald jedem
durchschnittlichen Genlabor — vielleicht
sogar gymnasialen Schulklassen — zur
Verfligung stehen kénnte. Damit wird die
Gentechnologie noch machtiger, noch
schneller verfligbar, noch einfacher zu
handhaben — mitsamt all ihren positiven
wie umstrittenen Auswirkungen.

Horakustik: Durch CRISPR herbeige-
fihrte DNA-Verdnderungen der Keim-
bahn (Samenzelle, Eizelle, embryonale
Stammzellen) werden Bestandteil des
Erbgutes auch an die Nachkommen wei-
tergegeben. Welche Fragen sollte die
Menschheit vor diesem weitreichenden
Eingriff in die Evolution klaren?
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Dr. Lars Jaeger: Mit dem Eingriff in die
Keimbahn ist sicher eine rote Linie er-
reicht. Dass hierzu selbst unter den Wis-
senschaftlern Diskussionsbedarf herrscht,
zeigt der im Frihjahr 2015 versffentlich-
te Appell einer Gruppe filhrender Biolo-
gen an die Offentlichkeit, den mit CRISPR
gegebenen bio- und gentechnologischen
Méglichkeiten Einhalt zu gebieten. Und
es kommt ja nicht so oft vor, dass Wissen-
schaftler selbst eine Begrenzung ihrer ei-
genen Forschung wiinschen. Und dieser
Aufruf hat einen prominenten histori-
schen Vorldufer: die von Biowissenschaft-
lern 1975 organisierte Konferenz von
Asilomar. Es war die erste Konferenz zu
den Risiken der damals noch jungen Gen-
technologie und der gerade entdeckten
Technik der DNA-Rekombination. Konkret
ging es im US-amerikanischen Asilomar
bereits um mégliche Rahmensetzungen
und Regeln zur Produktion und Handha-
bung gentechnisch verdnderter Organis-

men. Die von den Wissenschaftlern dort
beschlossenen Sicherheitsrichtlinien wur-
den in vielen Staaten spéter zur Grund-
lage von gesetzlichen Regelungen. Heu-
te geht es um die Weiterentwicklung
dieser Diskussion in Anbetracht der neu-
en Maglichkeiten der heutigen Gentech-
nologie. Verbote, wie Verbote eines Ein-
griffes in die menschliche Keimbahn,
dirfen dabei nicht tabu sein,

Hdrakustik: Es gibt bestimmte Gene, die
fiir verschiedene Formen von Schwer-
horigkeit oder Gehorlosigkeit verant-
wortlich sind. Therapien, auch die Ver-
sorgung mit Hoérimplantaten, lehnen
zahlreiche Gehdrlose als Eingriff in ihre
Kultur ab. Wie schétzen Sie vor diesem
Hintergrund ethisch die Reparatur sol-
cher Gene mittels CRISPR ein, um eine
bestehende Hérbeeintrédchtigung zu
heilen?
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Dr. Lars Jaeger: Natiirlich kann ich nicht
fir die gehorlosen Menschen sprechen,
die aber sicher ein Recht auf Wahrung
ihrer eigenen Kultur haben. Allerdings
erscheint es mir eher die Entscheidung
eines jeden Einzelnen zu sein, mittels
medizinischer, technologischer ader so-
gar gentechnischer Methoden seinem
Zustand zu begegnen, falls sich dazu die
Méglichkeit bietet. Hier geht es allgemein
darum, ob wir mit gentechnologischen
Methaden Krankheiten oder Behinderun-
gen behandeln sollten. Denn Krankheiten
zu behandeln oder gar auszumerzen, ist
ein hehres Ziel, flir das es sich lohnt, ethi-
sche Diskussionen eingehender zu filhren
als nur mit den pauschalen Verweisen,
dass wir das nicht diirfen oder Argumen-
ten zu folgen, die ihre Kraft eher aus ideo-
logischen Uberzeugungen gewinnen als
aus einem reflektierten ethischen Diskurs.
Doch auch die groRen Versprechungen
der Wissenschaftler von zukinftigen ge-
sundheitlichen Paradieszustdnden soll-
ten nicht alles, was technisch moglich
erscheint, auch ethisch machbar sein las-
sen. Es widre gut, wenn diese Diskussion
auch in einer breiteren Offentlichkeit aus-
getragen wird. Aber dass wir Krankheiten
oder Behinderungen mithilfe medizin-
technischer Methoden behandeln, ist kei-
ne neue Entwicklung. Die moderne Gen-
technik erweitert diese Dimension aller-
dings betréachtlich.

Horakustik: Wie beurteilen Sie es, wenn
CRISPR eingesetzt wird, um beim Nach-
wuchs eine erblich bedingte Hirbeein-
trachtigung gleich auszuschlieBen?

Dr. Lars Jaeger: Das ist eine sehr kritische
Frage. Und sie wird ja auch bereits beziig-
lich gewisser erblich bedingter Krankhei-
ten gefiihrt. Denn bei vielen Krankheiten
kennen wir das verantwortliche Gen, Ein
Beispiel ist die Beta-Thalassédmie. Bei den
Betroffenen bilden sich die roten Blutkor-
per nur unzureichend beziehungsweise
fehlerhaft. Sie berichten von stdndigen
Kopfschmerzen und Schwindelgefiihlen
und davon, dass sie schnell auBBer Atem
kommen und miide sind. Weil sich die
Hohlrdume in den Knochen vergréfiern,
kommen oft auch Deformationen des
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Skelettes hinzu. All diese Symptome
kdnnten vermieden werden, wenn das
Gen ersetzt wird, dessen Fehlfunktion zu
dem schweren Mangel an roten Blutkér-
perchen fiihrt. Wir sehen also: Gentech-
niken wie CRISPR bieten groBartige Aus-
sichten, den Menschen von viel Leid zu
befreien. Ob das spezi-
ell bei gehdrlosen Men-
schen der Fall ist und
wie stark sie unter ihrer
Beeintrachtigung lei-
den oder diese gar als
positiv erleben, vermag ich nicht zu be-
urteilen. Dazu kommit, dass viele Krank-
heiten mit erblichem Einfluss wie Dia-
betes, Schizophrenie oder Alzheimer auf
eine multiple Genmutation zurlickge-
hen, sodass ihre gentherapeutische Be-
handlung sehr komplex ware. Aber auch
hier sind neue Therapieformen zu er-
warten.

Horakustik: Hatte der Verzicht auf Me-
thoden wie CRISPR, etwa bei der Hei-
lung einer Horbeeintrachtigung, nicht
auch negative Auswirkungen - fiir die
Betroffenen wie fiir die Gesellschaft?

Dr. Lars Jaeger: Aber natiirlich. Ein Ver-
zicht auf neue technologische Maglich-

Dr. Lars laeger hat Physik, Mathematik, Philoso-
phie und Geschichte studiert und mehrere Jahre
in der Quantenphysik sowie Chaostheorie ge-
forscht. Er ist unter anderem als Dozent an der
European Business School im Rheingau tatig.

Fate: Gsell Photography

»Es gibt keine
,Sauberen' Losungen.“

Dr. Lars Jaeger
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keiten und die Weiterflihrung des wissen-
schaftlich-technologischen Fortschrittes
im Allgemeinen waren sicher negativ fir
unsere Gesellschaft. Wenn wir vor fast
75 Jahren gesagt hatten, Lass uns auf An-
tibiotika verzichten®, ware Tuberkulose
heute immer noch eine todliche Krank-
heit. Was CRISPR an-
geht, eréffnen sich halt
auch einige grof3artige
Moglichkeiten, so un-
ter anderem die Hei-
lung von so manchen,
wenn nicht gar der groflen Mehrheit
der Krebsarten. Dies nicht zu verfolgen,
wdre inhuman. Aber es gibt natlrlich
Grenzen.

Hoérakustik: Bereits jetzt miissen sich
Eltern teilweise rechtfertigen, wenn sie
sich bewusst fiir die Geburt ihres beein-
trachtigten Kindes entschieden haben.
Wiirden Verfahren wie CRISPR lénger-
fristig die Definition eines genetischen
Defektes immer weiter verschieben und
das Erfolgsgeheimnis der Evolution -
die Vielfalt - zugunsten gesundheitsop-
timierter, hochintelligenter ,Designer-
babys” verschwinden lassen?

Dr. Lars Jaeger: Mithilfe von CRISPR kann
es durchaus mdglich werden, dass sich
Eltern die Eigenschaften ihrer Kinder —
Augenfarbe, GroRe, Intelligenz, Kérper-
starke und vieles mehr - beliebig zusam-
menstellen kénnten. So kdnnten gen-
technisch optimierte Menschen schon
bald ,normalen Menschen” kognitiv und
kérperlich deutlich Uberlegen sein. Aller-
dings muss daflr die Genetik fir unsere
kognitiven Fahigkeiten und Intelligenz
noch sehr viel genauer entschliisselt wer-
den. Intelligenz ist nicht nur durch ein
einzelnes Gen bestimmt, sondern durch
eine komplex miteinander wechselwir-
kende Vielzahl von Genen. Und unbestrit-
ten spielt auch die Umwelt eine grofe
Rolle. Aber es ist nichtsdestotrotz vorstell-
bar, dass Szenarien wie diese in nicht all-
zu ferner Zukunft Realitdt werden. Und
hier gilt es meiner Meinung nach Grenzen
zu ziehen. So sind in westlichen Landern
genetische Eingriffe in die menschliche
Keimbahn aus gutem Grund verboten.
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Horakustik: Kann die Menschheit iiber-
haupt die Folgen von Verdnderungen
mittels CRISPR abschdtzen, wo doch in-
zwischen bekannt ist, dass auch Um-
weltfaktoren fiir die Aktivierung und
Abschaltung von Genen verantwortlich
sind?

Dr. Lars Jaeger: Ja, die Wechselwirkung
von Umweltfaktoren und Genen ist sehr
komplex, und die Biologen finden im Rah-
men der sogenannten Epigenetik immer
komplexere Zusammenhénge zwischen
beiden. Das heiflt aber trotz all der
Schwierigkeiten, die sich daraus ergeben,
nicht, dass wir die Folgen eines Gen-

CRISPR: Was ist das?

Diese Abkirzung steht fiir Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats. Das sind Abschnitte sich wieder-
holender DNA, die im Erbgut von vielen
Bakterien und Archaeen (einzelligen Or-
ganismen) auftreten. Dort sind sie Teil des
Immunsystems: In der CRISPR-Sequenz
(Erkennungs-RNA') speichern sie geneti-
sche Informationen von erfolgreich ab-
gewehrten Viren, die damit zuklnftig
gleich erkannt und durch das Zerschnei-
den der Angreifer-DNA bekampft werden
kénnen (Immunitat). Fir das Zerschnei-
den kommt das Eiweifl Cas9 zum Einsatz,
das aufgrund seiner Funktion auch als
Genschere bezeichnet wird. Es zerschnei-
detimmer dort die DNA, wo die jeweilige
Erkennungs-BNA passt (Ziel-DNA). Das
System heifit daher CRISPR/Cas9. Heraus-
gefunden haben das 2012 die Molekular-
biologinnen Professor Dr. Emmanuelle
Charpentier und Professor Dr. Jennifer
Doudna, Dem Neurowissenschaftler und
Assistenzprofessor Dr. Feng Zhang gelang
es 2013, die CRISPR-Methode nicht nur
im Bakterium anzuwenden, sondern fir
alle Zellen zu optimieren.

Diese Kombination aus Erkennen und
Schneiden machen sich Wissenschaftler
beim ,Gene Editing’, also der gezielten
Genveranderung, zunutze. Denn CRISPR
funktioniert in nahezu allen lebenden Zel-
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eingriffes tberhaupt nicht Uberblicken
kénnen. Es heiflt nur, dass wir sehr vor-
sichtig sein missen, wenn es um die
grofflachige Anwendung von CRISPR und
anderen gentechnologischen Verfahren
geht. Leider stehen hier allzu oft kom-
merzielle Interessen im Vordergrund, die
dieses Gebot der Vorsicht allzu schnell
Obergehen.

Hérakustik: Auch Pflanzen kdnnen mit-
tels CRISPR optimiert werden, etwa re-
sistenter gegen Schéddlinge werden oder
ertragreicher, - und zwar in deutlich
kiirzerer Zeit und praziser als mittels
Zichtung. Sehen Sie solche optimierten

len und Organismen. Nicht nur uner-
wiinschte DNA-Bausteine kdnnen dabei
mit dem CRISPR-System herausgeschnit-
ten werden, sondern es kénnen auch
neue DNA-Bausteine oder Gensequenzen
in die Nahe der Schnittstelle einge-
schleust werden. Die natrlichen Repara-
turmechanismen der Zelle schlieen dann
namlich von selbst die entstandene Llicke
- und bauen an dieser Schnittstelle ge-
gebenenfalls freie, neue DNA-Bausteine
mit ein. Auf diesen natiirlichen Prozess
muss man sich allerdings verlassen — da
das nicht immer und iberall funktioniert,
wird weiter an Alternativen geforscht. So
ist eine punktgenaue Veranderung még-
lich — so prézise wie mit keiner Metho-
de zuvor. Damit kénnten kiinftig zahl-
reiche auf einzelnen Gendefekten beru-
hende Krankheiten wie beispielsweise
Formen von Gehdrlosigkeit/Schwerhorig-
keit, Krebs, Diabetes oder Bluterkrankheit
geheilt sowie eine Immunitat gegen HIV
erreicht werden. Auch bei der Ziichtung
von Pflanzen und Tieren ergeben sich
zahlreiche Méglichkeiten der Optimie-
rung und Verénderung. CRISPR/Cas? ist
dabei deutlich einfacher, schneller, kos-
tenglinstiger und praziser als derzeitig
eingesetzte Methoden der Gentechno-
logie und der Zichtung. Zudem ist die
Verdnderung mit CRISPR im Nachhinein

Pflanzen als gentechnisch verandert an,
die gekennzeichnet werden miissten?
Wie sehen Sie das ethisch, kdnnte doch
damit der Einsatz von Pestiziden verrin-
gert und die Erndhrung der Weltbevol-
kerung sichergestellt werden?

Dr. Lars Jaeger: In der Tat ist es so, dass
anders als bisherige gentechnische Me-
thoden, wie sie beispielsweise bei der
Herstellung transgener Pflanzen zum Zu-
ge kommen, Organismen, die mit CRISPR/
Cas9 veridndert werden, sich kaum von
natlirlichen Mutationen unterscheiden
lassen wirden, Denn hier werden nur ein-
zelne punktuelle und spezifische geneti-

nicht erkennbar beziehungsweise nach-
weisbar.

Problematisch ist, dass unklar ist, welche
zusétzlichen Auswirkungen die geneti-
schen Verdnderungen haben kénnten. So
gelang es inzwischen beispielsweise in
einer Studie, bei der Hélfte der Teilnehmer
eine Resistenz gegen das Aids verursa-
chende HI-Virus zu erreichen. Diese Per-
sonen konnten auf ihre bisher notwendi-
gen Medikamente komplett verzichten,
Doch machte sie die vorgenommene
Genveranderung anfallig fiir das gefahr-
liche West-Nil-Virus. Da oft unklar ist, wel-
che zusatzlichen Funktionen oder Wech-
selwirkungen ein fehlendes, verandertes
oder neues Gen im Kérper hat - oder
auch aufgrund einer Aktivierung oder
Ausschaltung durch die Lebensumsténde
der Person haben kdnnte - ist die sorg-
faltige Untersuchung méglicher Neben-
wirkungen der Gentherapie unabdingbar.
Darliber hinaus ist eine dffentliche Debat-
te notwendig, inwieweit und woflir eine
Technologie eingesetzt werden sollte, die
ein so groles Potenzial, aber auch ein so
grofes Risiko in sich trdgt. Dazu gibt es
anschauliche Videos von ,Zeit online” un-
ter httpy//t1p.de/CRISPR und von,,Quarks
& Co" unter http://t1p.de/crispr-quarks
RMA = Kette von Nukleotiden, wichtig flir diz Meubildung von Pro-

teinen in Zaller; Nuklzotid = chemischer Grundbaustzin der DNA
und RMA

Horakustik 3/2018




i

L

Ist CRISPR ein atemberaubender Durchbruch der Medizin oder ein unkontrollierbarer Flaschengeist?

Das kommt sicher auch darauf an, woftir Wissenschaftler es einsetzen.

sche Verdnderungen vorgenommen, die
auch in der Natur entstehen kdnnten —
wenn auch mit wesentlich geringerer
Wahrscheinlichkeit. Dadurch lie3en sich
beispielsweise ganz spezifische Resisten-
zen gegen Pilze oder andere Krankheits-
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erreger in das Genom heutiger besonders
ertragreicher, aber gegen bestimmte
Erreger empfindliche Reis- oder Weizen-
sorten implantieren, Diese unterscheiden
sich dann von den urspriinglichen Sorten
nur in dieser einen Eigenschaft bezie-
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hungsweise in dem einen Gen. Diese
Form der Gentechnik wdre fiir Konsumen-
ten unter Umstinden akzeptabler, da
ihre Eingriffe punktgenau und damit viel
kontrollierter verliefen und zu Pflanzen
fiihren, die prinzipiell einer natirlich vor-
kommenden Art entsprechen kénnten.
Insbesondere in armen Lindern ver-
spricht CRISPR ganz neue Ertragsmaglich-
keiten flr Nutzpflanzen. Einige europai-
sche Lander, wie beispielsweise Schwe-
den, haben bereits erste Feldversuche mit
CRISPR-modifizierten Pflanzen geneh-
migt, und dies genau mit dem Hinweis,
dass sich diese nicht grundsétzlich von
konventionellen Ziichtungen oder natiir-
lichen Mutationen unterscheiden. Gege-
benenfalls missten solche CRISPR-gen-
editierten Pflanzen gar nicht mehr als gen-
verdnderte Pflanzen angesehen werden
und unterstiinden damit nicht entspre-
chenden Regulationen, sagen einige Ge-
hetiker wie Farmer bereits, Zwischen aller
Kritik an der Gentechnik einerseits und
den Moglichkeiten und Wohltaten durch
die Gentechnik andererseits miissen wir
erkennen: In der Diskussion um Techno-
logiefolgen gibt es keine eindeutigen,
sauberen Losungen. Wir werden lernen
missen, mit Ambivalenzen zu leben (sie-
he auch Seite 35 in dieser Ausgabe).

Hérakustik: Vielen Dank fiir das Gesprach.
Anja Facius
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