Was heute passiert

Schweiz

Economiesuisse, der Dachverband
der Schweizer Wirtschaft, zeigt die
wirtschaftspolitischen Herausforde-
rungen des neuen Jahres auf.

Die Vereinigung von Schweizer Klein-
bauern macht sich fir eine Obergren-
ze flr Direktzahlungen an Landwirt-
schaftsbetriebe stark.

Ausland

In der Nacht auf heute finden in lowa
die ersten Vorwahlen im Rennen um
die US-Prasidentschaft statt.

Das EU-Parlament befasst sich mit
dem Flichtlingsfonds fur die Turkei.

Frage des Tages

Dirfen Embryos fiir die Forschung
genetisch manipuliert werden?

Ja Nein

Stimmen Sie online ab unter der
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Das Ergebnis erscheint in der
nachsten Ausgabe.

Ergebnis letzte Tagesfrage
Wir haben gefragt: Trennung von si-
amesischen Zwillingen: Soll man alles
tun, was medizinisch moglich ist?
Nein
18%

Video des Tages
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Skilift war gestern: Snowboarder lasst
sich von einer Drohne ziehen.
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Gentechnik

Briten forschen an Embryos

Der Eingrif

Englische Forscher erzeugen genetisch manipulierte
Embryonen. Sie wollen damit mehr tiber deren
Entwicklung herausfinden. Kritiker sehen darin
den ersten Schritt zum Designerbaby.

VON RAFFAEL SCHUPPISSER

er Aufschrei war gross, als
im letzten Friihling chine-
sische Forscher menschli-
che Embryos gentech-
nisch veridnderten. Fiih-
rende Molekularbiologen
und Bioethiker meldeten
sich zu Wort und verurteilten die Eingriffe
ins menschliche Erbgut. Journalisten stell-
ten klar, dass ein solcher Eingriff in den
meisten westlichen Lindern verboten wére.

Doch zumindest fiir Grossbritannien gilt
das nicht: Gestern hat die Kontrollbehérde
Human Fertilisation and Embryology Au-
thority (HFEA) griines Licht gegeben fiir
Genmanipulationen an Embryos zu For-
schungszwecken. Ein entsprechender An-
trag von Wissenschaftern des Francis Crick
Institute in London wurde gutgeheissen.

In einem Experiment mochte die Mole-
kularbiologin Kathy Niakan mit ihrem
Team Gene manipulieren, die in den ersten
Tagen nach der Befruchtung aktiv sind. Sie
wollen so mehr iiber die Entwicklung von
Embryos herausfinden und dazu beitragen,
dass die kiinstliche Befruchtung erfolgrei-
cher wird. «Wir mochten verstehen, wel-
che Gene es braucht, damit aus einem Em-
bryo ein gesundes Baby wird», erklarte Nia-
kan gegeniiber der BBC. Viele der Gene,
die wihrend der frithen Phase aktiv seien,
kimen nur beim Menschen vor, sodass
Tiermodelle nicht infrage kdmen.

Eine rote Linie ist iiberschritten

Fiir ihr Experiment nutzen die Forscher
eine Technologie namens Crispr-Cas9. Mit
dieser noch jungen, aber revolutioniren
Technologie ldsst sich die DNA auf einfache
Weise umschreiben, indem Gene hinzuge-
fiigt, entfernt oder ausgetauscht werden
(siehe Artikel rechts). Nachdem die briti-
schen Forscher die befruchteten Eizellen
damit behandelt haben, wollen sie diese zu
einer «Blastozyste», einer Struktur aus 200
bis 300 Zellen, heranwachsen lassen. Nach
sieben Tagen soll das Experiment mit der
Zerstorung der Embryos enden. Es wird al-
so kein Embryo eingesetzt; es entstehen
keine genmanipulierten Babys. Das wére in
England auch gar nicht erlaubt.

Und dennoch iiberschreiten die Forscher
mit ihrem Experiment eine rote Linie. Sie
greifen in den Code des menschlichen Le-
bens ein.

Kritiker sehen darin bereits den ersten
Schritt zum Designerbaby. Ist die Technolo-
gie erst einmal erprobt und funktioniert sie
zuverldssig, so wiirde sie auch genutzt wer-
den, um Babys genetisch zu verdndern, be-
fiirchten sie. «Wenn es darum ginge, gene-
tisch manipulierte Kinder zu produzieren,
wiirden bei mir die Alarmglocken lduten»,
sagt Christoph Rehmann-Sutter, Professor
fiir Bioethik in Liibeck und ehemaliger Prai-
sident der Schweizer Ethikkommission.

Im Experiment der britischen Forscher
sieht er aber nichts Verwerfliches. Der
Zweck des Experiments, mehr iiber die
embryonale Entwicklung herauszufinden
und die kiinstliche Befruchtung zu verbes-
sern, und die Bedingung, dass der Embryo

nur wenige Tage entwickelt und nicht ein-
gepflanzt wird, konnen einen solchen Ein-
griff rechtfertigen, findet Rehmann-Sutter.

Gemdss dem Fachblatt «Nature» ist es
das erste Mal weltweit, dass eine nationale
Aufsichtsbehérde Genmanipulation an ei-
nem menschlichen Embryo erlaubt hat. In
China, wo letztes Jahr zum ersten Mal mit
Crispr-Cas9 das menschliche Erbgut mani-
puliert wurde, war eine solche Einwilli-
gung nicht notig. Umso lauter war deshalb
die Empo6rung. Wo es nur unzureichende
Regulierungen gibt, ist die Gefahr des Miss-
brauchs umso grosser. Dennoch geht nun
das Experiment der englischen Forscher
sogar einen Schritt weiter.

Thre chinesischen Kollegen hatten fiir die
Manipulation fehlgebildete Embryos mit
drei kompletten Chromosomensitzen ver-
wendet (sogenannte Triploide), die sich gar
nie zu einem funktionstriachtigen Menschen
hitten entwickeln kénne. «Die chinesischen
Forscher begaben sich so auf die sichere
Seite», sagt Rehmann-Sutter. In England
hingegen sollen gesunde Embryonen fiir
das Experiment verwendet werden.

Erbkrankheiten heilen

Das Experiment der englischen Forscher,
zu dem nun noch eine Ethikkommission
seine Zustimmung geben muss, wird zei-
gen, wie gut sich Crispr am Menschen an-
wenden ldsst. Denn die chinesischen Wis-
senschafter hatten damit noch reichlich
Probleme. Nur bei 4 von 54 mit Crispr ver-
dnderten Embryos kam es zur gewiinsch-
ten Mutation - und auch diese vier hatten
weitere, nicht beabsichtigte Verdnderun-
gen, sogenannte «off-target»-Mutationen.

Doch seit das Experiment in diesem
Friihling durchgefiihrt wurde, hat sich
Crispr weiterentwickelt. «<Heute wiirde das
Experiment mit grosser Sicherheit viel er-
folgreicher  verlaufen», sagt Gerald
Schwank, der an der ETH-Ziirich mit der
Crispr-Technologie experimentiert. Georg
Church, einer der fiihrenden US-Moleku-
larbiologen, erkldrte gegeniiber der Zeit-
schrift «Wired» sogar, dass man das Pro-
blem mit den «off-target»-Mutationen be-
reits in den Griff bekommen habe.

Es ist dieser rasende Fortschritt, der
Angst macht. Sogar den Mikrobiologen sel-
ber. Sie warnen, dass ihre Technologie «ge-
fihrliche und ethisch inakzeptable Ent-
wicklungen» zufolge haben konnten.

Denn wenn die Technologie erst einmal
zuverldssig funktioniert, konnte man mit
ihr Erbkrankheiten heilen. Man konnte
aber auch Designerbabys erschaffen. Und
dann stellt sich die Frage: Wo macht man
halt? Merzt man nur Gendefekte aus? Oder
ist es auch okay, wenn man iiber die Haar-
und Augenfarbe der Kinder bestimmt?
Oder die Intelligenz?

Doch selbst wenn man den Menschen
nicht optimiert, sondern bloss Krankheiten
heilt, so liessen sich die Auswirkungen ei-
nes solchen Eingriffs nicht abschitzen.
Denn die genetischen Verdnderungen hit-
ten nicht nur Folgen fiir den Menschen, bei
dem sie gemacht werden. Sie wiirden auch
an die kommenden Generationen weiter-
vererbt werden.

Tage lang soll der genmani-
pulierte Embryo heranwach-
sen. Dann wird er zerstort.

Das Experiment ist beendet.

Zellen bilden sich in dieser
Zeit aus der befruchteten und
genetisch manipulierten Ei-
zelle.

«Wir mochten ver-
stehen, welche Ge-
ne es braucht, damit
aus einem Embryo
ein gesundes Baby

wird.»
Kathy Niakan Molekularbiologin

Ein Video lber die
Methode zur Gen-
manipulation fin-
den Sie online.

THINKSTOCK

Das Skalpell ersetzt die Axt im Labor

Am Genom herumzuprobieren, war bisher wie Salami mit der Axt schneiden - Crispr-Cas9 ist viel préiziser und billiger

VON CHRISTOPH BOPP

Warum sind Kinder ihren Eltern dhn-
lich? Dumme Frage, dachte man lan-
ge. Erst seit 1953, als James Watson
und Francis Crick die DNA-Doppel-
helix entdeckten, weiss man es etwas
besser. Das Geheimnis des Lebens
liegt in dieser Substanz, der DNA,
dem Erbgut. Dort wird die Informa-
tion aufbewahrt.

Das Gold im Abfall

Die DNA besteht aus einer doppel-
ten Kette von vier verschiedenen Ba-
sen. Bestimmte Abschnitte nennt
man Gene, sie codieren fiir einen be-
stimmten Baustein/Stoff, den die Zel-
le braucht. Daneben gibt es lange Ab-
schnitte auf dem Strang, der nicht
codiert. Einige Abschnitte haben
dhnliche Funktionen wie die Satzzei-
chen in einem Text, andere sind Si-
gnale, wie zu lesen ist: vorlesen oder
auslassen? - und von vielen Abschnit-
ten hatte man keine Ahnung, wozu
sie gut sein sollten: Lange nannte
man sie «Junk-DNA», Abfall-DNA.

Je besser man die Stringe sequen-
zieren konnte (also «lesen»), desto
mehr kam die Forschergemeinde ins
Staunen. Im Genom des Darmbakte-
riums Escherichia coli fanden japani-
sche Forscher ein komisches Sand-
wich: Fiinf identische DNA-Sequen-
zen, zwischen denen andere «DNA-
Worter» lagen. Den Zwischenrdumen
sagte man «spacers», fiir das «Brot»
des Sandwichs fand man den Begriff
«Crispr» (clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeats -
das beschreibt sie nicht schlecht).

Beim Weiterwiihlen im «Abfall»
zeigte sich, dass in der Ndhe der
Crispr-Abschnitte immer die gleichen
paar Gene lagen. Man nannte sie Cas
(Crispr associated genes). Dass sie fiir
ein Enzym codierten, das DNA zer-
schneiden konnte, merkte man rela-
tiv rasch.

«Das sind ja Viren-Stiicke»

Dann bemerkte man, dass diese
«Spacer» Ahnlichkeiten hatten mit
der DNA von Viren. «Jetzt machte es

So funktioniert
Crispr-Cas9
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@ Cas9-
Ziel- Eiweiss
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Leit-RNA
ZIELGERAT UND SCHERE Das  mit dem Stiick auf der DNA,
Verfahren arbeitet mit zwei In- welche angegriffen oder repa-

strumenten. Das eine ist eine
Art Zielfihrungsgerat, das an-
dere eine Schere. Als Leit-

riert werden soll. Als Schere
dient das Cas9-Protein. Die
RNA-Sequenz stammt (z.B.)

mechanismus funktioniert eine von einem frilheren Rencontre

RNA-Sequenz, die identisch ist

mit dem Virus und wird zwi-

3
RNA-
Faden

schen den Crisprs gespeichert.
Trifft die RNA-Sequenz in der
Zelle auf eine identische Stelle
in einem DNA-Strang, lasst sie
die Schere dort den DNA-Faden
zerschneiden. Das Virus kann
sich nicht mehr replizieren.

GRAFIK: NCH

«Klick»», sagte der russisch-amerika- Das Bakterium macht es so: Dringt  schnippeln lassen. Und die Selbsthei-
nische Evolutionsbiologe Eugene eine fremde DNA ein (zum Beispiel lungsmechanismen der Zelle flicken
Koonin. Offenbar dient dieses ein Virus), schneidet das Cas-Enzym dann ein gewiinschtes Stiick DNA

Crispr-Zeug den Bakterien als Waffe,
um Viren abzuwehren. Man baute es
dann in Joghurt-Bakterien ein, erfolg-
reich.

Wie das Bakterium die Waffe be-
dient, sahen dann Jennifer Doudna
von der UCLA in Berkeley und Em-
manuelle Charpentier vom Helm-
holtz-Zentrum fiir Infektionsfor-
schung in Braunschweig und ihre
Mitarbeiter. 2012 bereits schafften sie
es, DNA an einer genau bestimmten
Stelle zu zerschneiden; 2013 schnit-
ten sie bei einer menschlichen Zelle
ein Stiick DNA heraus und ersetzten
es durch ein anderes.

ein Stiickchen raus und speichert es
in einem Spacer. Diese «Feinde»-Ga-
lerie liefert die Steckbriefe uner-
wiinschter Eindringlinge. Kommt ei-
ner, der einen bereits bekannten Ab-
schnitt aufweist, - schnipp-schnapp
tritt das Cas-Enzym in Aktion.

Sie tun es seit Millionen Jahren

Zum madchtigen Werkzeug im Ge-
nome-Editing macht das Crispr-Ver-
fahren der Umstand, dass es sich
«programmieren» ldsst. Man kann
selbst «Steckbriefe» zeichnen und
den Mechanismus nach einer be-
stimmten Sequenz suchen und dort

rein. Das ist «copy/cut - paste», wie
es aus modernen Textverarbeitungs-
programmen bekannt ist.

Am Erbgut rumbasteln war nichts
Neues. Aber die Verfahren waren un-
prazis, teuer und umstidndlich.
Crispr-Cas9 ist elegant, prizis und
schnell, wie von der Natur nicht an-
ders zu erwarten. Zu entdecken gab
es fiir den Menschen ja nicht viel,
denn Mikroben praktizieren das Ver-
fahren bereits seit Millionen von Jah-
ren. Und weil sie Einzeller sind, ver-
erben sie die Einbrecher-Galerie an
ihre Nachkommen. Unser Immunsys-
tem hingegen startet immer bei Null.

Was wir anders machen als die Briten

Wire das Vorgehen der Briten
in der Schweiz denkbar? Die
neue Prisidentin der Nationa-
len Ethikkommission erklirt,
warum nicht.

VON DANIEL FUCHS

Die Briten legen in der Fortpflanzungs-
medizin einen Zacken zu und erlauben
die Forschung mit genmanipulierten
Embryos. Was in der Schweiz verboten
und schlicht undenkbar ist, steht in
Grossbritannien in einer bestimmten
Tradition. Das sagt die Ziircher Rechts-
professorin Andrea Biichler, die seit we-
nigen Wochen Prisidentin der Nationa-
len Ethikkommission im Bereich der Hu-
manmedizin (NEK) ist. «In England wer-
den diese Fragen anders diskutiert als
bei uns», so Biichler zur «Nordwest-
schweiz».

In der Schweiz sind Genmanipulatio-
nen an Embryos oder sogenannte Keim-
bahneingriffe verboten. Und die For-
schung an Embryos ist nur unter engen
Rahmenbedingungen moglich. Ganz an-

ders in Grossbritannien: «Der gestern ge-
fallte Entscheid hat mich nicht {iber-
rascht. Er steht in einer dhnlichen Tradi-
tion wie Leihmutterschaft oder die Mito-
chondrien-Spende, die erst letztes Jahr
erlaubt worden ist», so Biichler. Bei Letz-
terer geht es darum, defekte Mitochond-
rien einer werdenden Mutter mit funk-
tionierenden zu ersetzen, die einer an-
deren Frau entnommen worden sind
(Mitochondrien werden auch als «Kraft-
werke» der Zellen bezeichnet). Letztlich
geht es laut Biichler in England darum,
in der Fortpflanzungsmedizin bessere
Resultate zu erzielen. Oder anders aus-
gedriickt: einem Paar ein gesundes Kind
zu ermdglichen.

Schweiz bewegt sich

Gemdss Biichler haben die Briten ein
anderes Verstindnis von Ethik: «Sie stel-
len vor allem die Bediirfnisse und den
Nutzen ins Zentrum ihrer Uberlegungen,
wogegen wir einen werteethischen Dis-
kurs fiihren.» Fiir die Briten ist also gut,
was jemandem niitzt, fiir die Schweiz
und auch den Rest Kontinentaleuropas
stehen eher die Risiken und das Miss-
brauchspotenzial im Vordergrund.

«Der gestern
gefillte Entscheid
hat mich nicht
iiberrascht.»

Andrea Biichler Prasidentin der
Nationalen Ethikkommission NEK

Nachdem das Schweizer Stimmvolk im
Sommer die Verfassungsinderung zur Pri-
implantationsdiagnostik (PID) angenom-
men hat, stimmen wir diesen Sommer we-
gen des ergriffenen Referendums zum
neuen Fortpflanzungsmedizingesetz er-
neut tiber das Thema ab. Sagt das Volk Ja,
konnen bei einer kiinstlichen Befruchtung
Embryos auf Gen-Defekte iiberpriift wer-
den. Es werden mehr befruchtete Eier be-
notigt, als bei der Mutter eingepflanzt wer-
den konnen. An diesem Punkt setzen die
Briten nun an: Nur iiberzihlige Embryos
sollen fiir die Forschung genmanipuliert
werden konnen. Die Schaffung von Emb-
ryonen zu Forschungszwecken ist und
bleibt auch in Grossbritannien verboten.

Die Mehrheit der NEK, der Biichler
vorsteht, hilt PID fiir vertretbar. «Jedoch
nur unter bestimmten Voraussetzungen
und in erster Linie weil es das Leiden er-
blich schwer belasteter Paare lindern
und ihnen die Erfiillung des Kinderwun-
sches ermoglichen kann», wie sie prizi-
siert. Kommt PID durch, hat sich die
Schweiz ein wenig in Richtung Ethik des
Niitzlichen bewegt. Auch ohne die For-
schung an genmanipulierten Embryos
erlaubt zu haben.




