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Eine Schere namens
Crispr-Cas9

An einer amerikanischen Universitat hat man erstmals genetisch veranderte,
menschliche Embryonen erzeugt, die lebensfdhig gewesen wéren. Dies berichtete
das Magazin ,,Nature® in einer Vorab-Veroffentlichung.

o brisant war das Studiener-

gebnis des Teams um den

Wissenschaftler Dr. Shouk-

hrat Mitalipov, dass das
Fachblatt die Studienergebnisse An-
fang August bereits bekanntgab,
bevor der Forscher selbst sie vorge-
stellt hatte.
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Was war geschehen? Die Tiftler im
Labor hatten sich der so genannten
Genschere Crispr-Cas9 bedient. Dies
ist ein Tool, das man bereits in der
Nutztiergenetik erfolgreich ange-
wendet hatte. Es basiert auf einem
korpereigenen Mechanismus, der
»Clustered Regularly Interspaced

Short Palindromic Repeats®
(CRISPR) genannt wird und mit
dem sich Bakterien gegen Virenan-
griffe wehren. Dieser Teil des Bakte-
rien-Erbgutes besitzt zusammen mit
dem Enzym Cas9 die Fahigkeit,
DNA-Sequenzen gezielt auszu-
schneiden oder an eine bestimmte
Stelle des Erbgutes einzubauen. Man
hat damit die Moglichkeit, sowohl
Gene ins Erbgut einzuschleusen als
auch Punktmutationen zu korrigie-
ren — wie zum Beispiel die Sichelzel-
lenandmie oder auch die Duchen-
ne-Muskeldystrophie.

Zunichst wurden Mduse fiir diese
Art der Gentherapie ausgewihlt,
dann Rinder. Auf diese Weise gelang
es chinesischen Forschern, Embryo-
nen der Mutterkuh ein Resis-
tenz-Gen gegen die Rindertuberku-
lose einzubauen, eine auf den
Menschen ibertragbare Zoonose.
Die Schwierigkeit: ,Man muss das
Erbgut durchsuchen und nach einer
Region schauen, bei der die Verdn-
derung die geringste Auswirkung
auf die benachbarten Gene hat®, er-
lauterte Studienleiter Yong Zhang
damals. Manchmal namlich treten
bei der Genschere sogenannte
Off-Target-Effekte auf - dann finden
sich die verdnderten Genschnipsel
im falschen Organ wieder oder an
den verkehrten Stellen der DNA.
Doch die elf Kélbchen, die geboren
wurden und die kiinstlich veridnder-



ten Gene in sich trugen, zeigten nach
entsprechenden Untersuchungen
keinen Off-Target-Effekt. Im Gegen-
teil, sie erwiesen sich nach einer In-
fektion mit Mycobacterium bovis,
dem Erreger der Rindertuberkulose,
als deutlich widerstandsfihiger. Bei
den genmanipulierten Kéilbern hat-
ten nach drei Wochen deutlich weni-
ger Erreger im Blut iiberlebt als bei
einer Kontrollgruppe. ,Die Rinder
zeigten eine erhohte Resistenz ge-
geniiber Mycobacterium bovis®,
sagte Zhang.

Eine defekte Genkopie reicht In
den USA, wo Eingriffe am menschli-
chen Erbgut unter bestimmten Vor-
aussetzungen anders als bei uns er-
laubt sind, ging man nun einen
Schritt weiter. Man suchte sich eine
relativ hdufige Krankheit aus, die
zweifelsfrei durch eine bestimmte,
punktuelle Genmutation weitergege-
ben wird: die hypertrophe Kardio-
myopathie (HCM). Man kannte das
Gen - MYBPC3 ist sein wissen-
schaftlicher Name - man wusste, dass
die Erbkrankheit bei einem von 500
Menschen auftritt. Dabei ist die linke
Herzwand verdickt, was schon in
jungen Jahren zu gefihrlichen Herz-
rhythmusstérungen fithren kann
und im Extremfall sogar zum plotzli-
chen Herztod. Die Krankheit ist
nicht heilbar, man kann nur die
Symptome behandeln. Und es reicht
- anders als beispielsweise bei der
Bluterkrankheit - dass der Betrof-
fene lediglich eine einzige defekte
Genkopie von einem der Eltern erbt,
um die Krankheit bei ihm auszul6-
sen. Wichtig fiir den Einsatz der
Genschere war auch, dass HCM
durch den Defekt eines einzigen
Gens verursacht wurde.

Die Wissenschaftler setzen in eine
weibliche Eizelle die Spermien eines
an HCM leidenden Mannes ein -
plus die Genschere Crispr-Cas9
nebst einiger korrekter Genab-
schnitte von MYBPC3. Die sollten
quasi als Blaupause dienen. Folgen-
des passierte: Nachdem der Gen-
schnipsel ausgeschnitten war, fiigte
der korpereigene DNA-Reparatur-

EMBRYONEN-
SCHUTZGESETZ

Das Embryonenschutzgesetz
regelt in Deutschland die For-
schung am menschlichen Erb-
gut. Grundlage des Gesetzes
ist, ,das menschliche Leben
von Beginn an zu schitzen®.
Anders als in anderen Landern
durfen beispielsweise bei der
kunstlichen Befruchtung nicht
mehr Embryonen erzeugt
werden als spater auch einge-
pflanzt werden kdnnen. Das
damit zusammenhangende
Stammzellgesetz regelt, dass
Embryonen auch nicht fur die
Stammzellforschung kunstlich
erzeugt werden durfen.

mechanismus von selbst die korrekte
»Buchstabenkombination“ ein, mit
der die Medizin Genabschnitte be-
schreibt. Die Eizelle nutzte zur Uber-
raschung der Wissenschaftler ein-
fach ihre eigene intakte Genkopie
und baute sie in den Strang des Sper-
miengenoms an passender Stelle ein.
Der Embryo, wire er auf die Welt ge-
kommen, hétte nicht an der Herz-
krankheit gelitten.

Dass die Embryos lebensfihig gewe-
sen wiren, ist etwas Besonderes.
Denn bereits vorher hatte es Versu-
che mit der Genschere gegeben, al-
lerdings bei Embryonen im Einzell-
stadium - also nachdem die
Verschmelzung von Spermium und
Eizelle bereits stattgefunden hatte.
Dabei traten unbeabsichtigte Ne-
beneffekte auf — das Gen war an fal-
scher Stelle eingebaut worden oder
es entstanden sogenannte ,,Mosaik-
zellen®. Und: Lebensfihig waren die
Embryonen nicht.

Beim in ,Nature“ beschriebenen
Versuch hatte die Genschere zu 100
Prozent korrekt funktioniert. Der
korpereigene Reparaturmechanis-
mus hatte dann bei 42 der 58 Em-
bryonen dafiir gesorgt, dass der De-
fekt richtig repariert wurde - dies

entspricht 72,2 Prozent. Bei den an-
deren war die DNA zwar ebenfalls
repariert, aber durch einen anderen
Reparaturmechanismus, was zu an-
deren, unerwiinschten Genverdnde-
rungen fithrte. Ohne Genbehand-
lung hitte die Hilfte der Embryos
das HCM-auslosende Gen bekom-
men.

Nach der Veroffentlichung der Stu-
die schlugen die Wogen hoch. Der
Deutsche Ethikrat sprach von ,,unse-
riosen Heilsversprechen®, die Medi-
zinethikerin Claudia Wiesemann
von der Uni Géttingen meinte je-
doch, ,dass die Technik unter Um-
stinden praktikabel sein konnte®.
Der Koautor der Studie, Juan Carlos
Izpisua Belmonte, fasste zusammen:
»Unsere Ergebnisse demonstrieren
das grofle Potenzial einer Genthera-
pie am Embryo. Dank der Fort-
schritte in Gentechnik und Stamm-
zelltechnologie konnen wir nun
endlich beginnen, krankmachende
Mutationen anzugehen, unter denen
Millionen von Menschen leiden.®
Und der Branchendienst ,,Bild der
Wissenschaft® zitiert weiter: ,,Die
Gentherapie steckt noch in den Kin-
derschuhen, obwohl dieser vorlau-
fige Versuch sich als sicher und ef-
fektiv erwiesen hat.“ Es sei
entscheidend, dass man dabei ethi-
schen Uberlegungen grofite Auf-
merksamkeit schenke.

In Deutschland regelt das Embryo-
nenschutzgesetz den Umgang mit
menschlichen Eizellen. Hierzulande
wiren Versuche mit einer Genschere
am menschlichen Genom nicht er-
laubt, denn es ist nicht gestattet, eine
Befruchtung im Reagenzglas durch-
zufiihren ohne den Zweck der Her-
beifithrung einer Schwangerschaft,
also die kiinstliche Befruchtung. M
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